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(57) Abstract: '1 he invention relates to ihe substituted imidazoles of formula (1) and to methods for producing the same, to iheir use 
in the treatment and/or prophylaxis of diseases and to their use for producing drugs for use in the treatment and/or prophylaxis of 
diseases, especially for use as antiviral agents, especially against cytomegaloviruses. 

^ (57) Zusammciifassung: Die Brlindung bclrilll substituierte Imidazole der I 7 ormcI (I) und Verfahrcn zu lhrer If erst el lung, ihrc 
Vcrwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von KrankhcUcn sowie ihre Verwendung zur Herslellung von Arzneimilteln zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheilcn, insbesonderc zur Verwendung als anliviralc Mittel, insbesondere gegen Cytt>- 
megaloviren, 



ID 



BNSDOCID: <WO .200 50 928G5A !__!_> 



WO 2(105/092865 



PCT/EP2005/002571 



- 1 - 



4-AMXNOCARBONYLAMINO-SUBSTITUTIERTE X M I DAZOLVE RB INDUNGEN MIT ANTIVIRALER WIRKUNG 

Die Erfindung betrifft substituierte Imidazole und Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre 
Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbe- 
5 sondere zur Verwendung als antivirale Mittel, insbesondere gegen Cytomegaloviren, 

WO 99/23091 beschreibt arornatische heterocyclische Verbindungen als antiinflammatorische 
Mittel, die unter anderem auch zur Behandlung von viralen Infektionen geeignet sein konnen. 

Auf dem Markt sind zwar strukturell andersartige antiviral wirkende Mittel vorhanden, aber die 
gegenwartig verfugbaren Tfierapien mit Ganciclovir, Valganciclovir, Foscarnet und Cidofovir sind 
10 mit schweren Nebenwirkungen verbunden, z. B. Nephrotoxizitat, Neutropenic oder Thrombo- 
zytopenie. Zudem kann es regelmaftig zu einer Resistenzentwicklung kommen. Neue Mittel fur 
eine wirksame Therapie sind daher wiinschenswert 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, neue Verbindungen mit gleicher oder ver- 
besserter antiviraler Wirkung zur Behandlung von viralen Infektionskrankheiten bei Menschen und 
1 5 Tieren zur Verfugung zu stellen. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen 
substituierten Imidazole antiviral hochwirksarn sind. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Forme! 




R 



OX 



20 



in welcher 



R 



fur -OR 6 oder -NR 7 R 8 steht, 



fur C]-C6-Alkyl oder C,-Q-Alkenyl steht, 



25 



wobei Alkyl und Alkenyl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus 
Halogen, Ct-C 6 -Aikoxy, Cj-Cg-Cycioalkyl, 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyi, C 6 -Cio-Aryl, 
Phenoxy und 5- bis 1 0-gfiedriges Heteroaryl, 
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worin Cycloalkyi, Heterocyclyl, Aryl, Phenoxy und Heteroaryl substituiert sein 
konnen mit ] bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig vonein- 
ander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, 
Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Difluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, 
5 C r C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, C,-C 6 -AIkoxycarbonyl, Amino, C r 

Ce-Alkylamino, Aminocarbony!, C r C 6 -AlkyiaminocarbonyI U nd Phenyl, 

R 3 und R 4 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C r C 6 -Alkyl stehen, 

R 5 fur Phenyl steht, 

wobei Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten 
10 unabhangig voneinander ausgewahit werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, 

Hydroxy, Trifluormethyt, Difluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, C r C 6 -Atkyl 
und Ci-C 6 -Alkoxy, 

K 6 fur C r C 6 -Alky! steht, 

wobei AlkyI substituiert sein kann mit I bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten 
15 unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, 

Cyano, Hydroxy, C r CVAIkoxy, Hydroxycarbonyl, C r C 6 -A!koxycarbony], Amino, C r C 6 - 
Alkylamino, Aminocarbonyl, C r C 6 ~AikyIcarbonyloxy, Cj-Q-Alkylcarbonylamino, C r CV 
Alkylaminocarbonyl, C r C 6 -AIkoxycarbonyIamino, C 3 -C s -Cyctoaikyl, C 3 -C 8 -CycloalkyI- 
amino, 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl-carbonyl, C 6 -C i0 - 
20 Aryl und 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 

worin Cycloalkyl, Cycioaikylamino, Heterocyclyl, Heterocyclylcarbonyl, Aryl und 
Heteroaryl substituiert sein konnen mit ! bis 3 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, 
bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, C|~C 6 -AIkyl, CVC 6 -Alkoxy, 
25 Hydroxycarbonyl, C r C 6 -Alkoxycarbonyl, Amino, C r C 6 -Alkylamino, Amino- 

carbonyl und C r C 6 -Alkylaminocarbonyl ? 

und 

worin Alkylcarbonyloxy substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, 
30 bestehend aus Hydroxycarbonyl, Amino, C r C<r Alkylamino, C 3 -Cs-Cycloal- 

kylarnino und 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl, 
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worin Heterocyclyl seinerseits substituiert sein kann mit 1 bis 3 
Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander 
ausgewahit werden aus der Gruppe, bestehend aus Cj-C^AIkyl und Oxo, 

R 7 fur Wasserstoff oder C r C 6 -Alky[ stent, 

und 

R 8 fiir Ci-C 6 -AIkyi steht, 

wobei AJkyI substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewahit werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, 
Cyano, Hydroxy, Trifluormethyl, C r C 6 -AIkoxy, Hydroxycarbonyl, C r C 6 -AIkoxycarbonyI, 
Amino, CrCrAIkylamino, Aminocarbony!, CpCVAIkylcarbonyloxy, CpCVAlkylcarbonyl- 
amino> CrQ-Alkylaminocarbonyl, CrQ-AIkoxycarbonylamino, C 3 -C s -Cycloa1kyl, CVC 8 ~ 
Cycloalkylamino, 5- bis 1 0-gliedriges Heterocyclyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl- 
carbonyi, C 6 -Cio"Aryl, C 6 -Ci<rAryIamino, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl und 5- bis 10- 
gliedriges Heteroarylamino, 

worin Alkoxy und Alkylamino substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, 
wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahit werden aus der 
Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydroxy und Ci-C 6 -Alkoxy, 

und 

worin Cycloalkyl, Cycloalkylamino, Heterocyclyl, Heterocyclylcarbonyl, Aryl, 
Aryiamino, Heteroaryl und Heteroarylamino substituiert sein konnen mit 1 bis 3 
Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahit 
werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, Cyano, 
Trifluormethyl, Difluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Ci-C 6 -Alkyl, 
Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Ci-C 6 -AIkoxycarbonyl, Amino, Cj-Ce- 
Alkylamino, Aminocarbony I und CpCVAikylarninocarbonyl, 

r 

und 

worin Alkylcarbonyloxy substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahit werden aus der Gruppe, 
bestehend aus Hydroxycarbonyl, Amino, C r C6-AlkyIamino, C3-Cg-Cycloal~ 
kylamino und 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl, 
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worin Heterocyclyl seinerseits substituiert sein kann mit I bis 3 
Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander 
ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus C r C 4 -Alkyl und Oxo, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

5 ErfindungsgemaBe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate 
und Solvate der Salze, die von Formel (I) umfassten Verbindungen der nachfolgend 
genannten Formeln (la), (lb), (Ic) und (Id) sowie die von Formel (I) umfassten, nachfolgend als 
Ausfiihrungsbeispiel(e) genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze, 
soweit es sich bei den von Formel (I) umfassten, nachfolgend genannten Verbindungen nicht 
10 bereits um Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in stereoisomeren 
Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung betrifft deshalb die Enantiomeren 
oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen, Aus solchen Mischungen von Enantiomeren 
und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise 
15 isolieren. 

Sofern die erfindungsgemaBen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen konnen, umfasst die 
vorliegende Erfindung samtiiche tautomere Formen. 

Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen bevorzugt Umfasst sind aber auch Salze, die fur pharmazeutische 
20 Anwendungen selbst nicht geeignet sind aber beispielsweise fur die Isolierung oder Reinigung der 
erfindungsgemaBen Verbindungen verwendet werden konnen, 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen umfassen SSureadditions- 
saize von Mineralsauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B. Salze der Chlorwasserstoffsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, 
25 Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Trifluoressigsaure, 
Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure und 
Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen umfassen auch Salze 
ublicher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetatlsalze (z.B. Natrium- und Kalium- 
30 salze), Erdalkaiisalze (z,B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von 
Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise 
Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, 
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Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methyl- 
morpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und N-Methyipiperidin. 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung soiche Formen der erflndungsgemaBen Verbindungen 
bezeichnet, weiche in festem oder flussigem Zustand durch Koordination mit Losungsmittel- 
5 rnolekiilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die 
Koordination mit Wasser erfolgt. 

AuBerdem umfasst die vorliegende Erfindung auch Prodrugs der erflndungsgemaBen Verbindungen. 
Der Begriff ^Prodrugs" umfaBt Verbindungen, weiche selbst biologisch aktiv oder inaktiv sein 
konnen, jedoch wahrend ihrer Verweilzeit im Korper zu erflndungsgemaBen Verbindungen 
10 umgesetzt werden (beispielsweise metabolisch oder hydrolytisch). 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substttuenten, soweit nicht anders spezifiziert, die 
folgende Bedeutung: 

Alkvl per se und "Alk" und "Alky!" in Alkoxv. Alkylamino, AlkylcarbonyK Alkvlcarbonvloxy, 
AlkoxycarbonvK Alkoxvcarbonylamino, Afkylaminocarbonyi und Alkylcarbonylamino stehen fur 
15 einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit in der Regel 1 bis 6 CCi-CVAlkyl"), vorzugsweise 1 
bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, beispiethaft und vorzugsweise fur Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert.-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl, 

Aikoxy steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy^ tert- 
Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy, 

20 Alkylamino steht fur einen Alkylarninorest mit einem oder zwei (unabhftngig voneinander gewahl- 
ten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise fur Methylarnino, Ethylamino, n-Propyl- 
amino, Isopropylamino, tert.-Butylammo, n-Penty (amino, n-Hexylamino, M/V-Dimethylamino, N,N~ 
Diethytamino, A^Ethyl-jV-methylarnino, A^Methyl-Af-n-propylamtno, N-Isopropyl-N-n-propylammo, 
Mt-Butyl-TV-methylamino, N-Ethyl-A^n-pentylarnino und Af-n-Hexyt-Mmethy)amino, Ci-C 3 - 

25 Alkylamino steht beispielsweise fur einen Monoalkylaminorest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder 
flir einen Diaikylaminorest mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylsubstituent. 

Alkvlcarbonyl steht beispielhaft und vorzugsweise fur Acetyl und PropanoyK 

Alkylcarbonyloxv steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methylcarbonyloxy, Ethylcarbonyloxy, 
n-Propylcarbonyloxy, Isopropylcarbonyloxy, tert-Butyicarbonyloxy, n-Pentylcarbonyloxy und 
3 0 n-Hexy lcar bony loxy . 
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Alkoxycarbonvl steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 
n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl, n-Pentoxycarbonyl und n-Hexoxy- 
carbonyl. 

Alkoxvcarbonyiamino steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methoxycarbonylamino, Ethoxy- 
5 carbonylamino, n-Propoxycarbonylamino 5 Isopropoxycarbonylamino, tert-Butoxycarbonylamino, n- 
Pentoxycarbonylamino und n-Hexoxycarbonylamino. 

Alkylaminocarbonvl steht fur einen Alkylaminocarbonylrest mit einem oder zwei (unabhangig 
vonemander gewahlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise fiir Methylarninocarbo- 
nyl, Ethylaminocarbonyl, n-Propyiaminocarbony!, Isopropylaminocarbonyl, tert.-Butylaminocar- 

1 0 bonyl, n-Penty laminocarbonyl, n-Hexylaminocarbonyl, N, N-Dimethylaminocarbonyl, N,N- 
Diethyiaminocarbonyl, N-Ethyl-Mmethylaminocarbonyl, N-Methyl-Af~n-propylaminocarbonyl, A^-Iso- 
propyl-A^n-propylaminocarbonyl, A^tert.-Butyl-^methylaminocarbonyl, A^EthyI-7V-n-pentylamino- 
carbonyl und N-n-Hexy]-A^methyIamiiK>carbonyL CrC3-Alkylaminocarbonyl steht beispielsweise fur 
einen Monoalkylaminocarbonylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder fur einen Dialkylamino- 

15 carbonylrest mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylsubstituent 

Alkylcarbonvlamino steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Methylcarbonylamino, Bthylcarbonyf- 
amino, n-Propylcarbonylamino, Isopropylcarbonylamino, tert.-Butylcarbonylamtno, n-Pentyl- 
carbonylamino und n-Hexylcarbonylamino. 

Aryl steht fur einen mono- bis tricyclischen aromatischen, carbocyclischen Rest mit in der Regel 6 
20 bis 14 Kohlenstoffatomen; beispielhaft und vorzugsweise fiir Phenyl, Naphthyl und Phenanthrenyl. 

Arviamino steht fiir einen mono- bis tricyclischen aromatischen, carbocyclischen Rest mit in der 
Reget 6 bis 14 Kohlenstoffatomen, der uber eine Amino-Gruppe gebunden ist Der zweite 
Substituent an der Aminogruppe steht fiir Wasserstoff oder C|-C 6 -Alkyl. Beispielsweise und 
vorzugsweise seien genannt: Phenylamino, Phenyl methyl amino, Naphthylamino und Phen- 
25 anthrenyiamino, 

5- bis 10-gliedriges Heteroarvl steht im Rahmen der Erfmdung im Ailgemeinen fur einen aromati- 
schen, mono- oder bicyctischen Rest mit 5 bis 10 Ringatomen und bis zu 5 Heteroatomen aus der 
Reihe S, O und/oder N. Bevorzugt sind 5- bis 6-gliedrige Heteroaryle mit bis zu 4 Heteroatomen. 
Der Heteroarylrest kann uber ein Kohlenstoff- oder Heteroatom gebunden sein, Beispielsweise und 
30 vorzugsweise seien genannt: Thienyl, Fury!, Pyrrotyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, 
Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Indolyl, Indazoiyl, Benzofuranyl, Benzothiophenyl, Chinolinyl 
und lsochinolinyt. 
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5- bis 10-gliedriges Heteroarvlamino steht im Rahmen der Erfindung im Allgemeinen fur einen 
aromatischen, mono- oder bicyclischen Rest mit 5 bis 10 Ringatomen und bis zu 5 Heteroatomen 
aus der Reihe S, O und/oder N, der uber eine Amino-Gruppe gebunden ist. Bevorzugt sind 5- bis 6- 
giiedrige Heteroaryle mit bis zu 4 Heteroatomen. Der Heteroarylrest ist uber ein Kohlenstoffatom 
5 an das Amin gebunden. Der zweite Substituent an der Aminogruppe steht- fur Wasserstoff oder C r 
Cfi-AIkyl. Beispieisweise und vorzugsweise seien genannt: Thienylamino, Furylamino, Pyrrolyl- 
amino, Thiazolylamino, Oxazolylamino, Pyrazolyiamino, Imidazolylamino, Pyridylamino, 
Pyrimidylamino, Pyridazinylamino, Indolylamino, Indazolylamino, Benzoftiranyl-amino, 
Benzothiophenylamino, Chinolinylamino und Isochinolinylamino, 

10 Cvcloalkyl steht fur eine Cycloalkylgruppe mit in der Kegel 3 bis 8, bevorzugt 3 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen, beispielhaft und vorzugsweise fur Cyclopropyi, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und 
Cycloheptyl* 

Cvcloalkvlamino steht fur eine Cycloalkylaminogruppe mit in der Regel 3 bis 8, bevorzugt 3 bis 6 
KohlenstofFatomen, beispielhaft und vorzugsweise fur Cyclopropylamino, Cyclobutylamino, Cycto- 
1 5 pentylamino, Cyciohexy lamino und Cycloheptylamino. 

5- bis.lO -gliedriges Heterocvclyl steht im Rahmen der Erfindung flir einen mono- oder bicycli- 
schen, gesattigten oder partieH ungesattigten Heterocyclus mit bis zu drei Heteroatomen aus der 
Reihe N, O und/oder S, der uber ein Ringkohlenstoffatom oder ein Stickstoffatom des Hetero- 
cyclus verknupft ist. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Tetrahydrofuryl, Dihydrofuryl, 
20 fmidazolidinyl, Thiolanyl, Dioxolanyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Tetrahydropyranyl, Dihy- 
dropyranyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morphoiinyl, Thiomorpholinyl, 7-OxabicycIo[2.2,l]heptanyl 
und 7-Oxabicyclo[2.2.1]hept-5-enyl. 

5- bis 10- gliedriges Heterpc yclylcarbonvl steht im Rahmen der Erfindung fur einen mono- oder 
bicyclischen, gesattigten oder partiell ungesattigten Heterocyclus, der uber eine Carbonylgruppe 

25 gebunden ist, mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, der uber ein Ring- 
kohlenstoffatom oder ein Stickstoffatom des Heterocyclus an die Carbonylgruppe verknupft ist. 
Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: Tetrahydrofurylcarbonyl, Dihydrofurylcarbonyl, 
Imidazolidinylcarbonyl, Thiolanylcarbonyl, Dioxoianylcarbonyl, Pyrrolidinylcarbonyi, Pyrrolinyl- 
carbonyl, Tetrahydropyranylcarbonyl, Dihydropyranylcarbonyl, Piperidinylcarbonyl, Piperazinyl- 

30 carbonyl, Morpholinylcarbonyl, Thiomorpholinylcarbonyl, 7-Oxabicyc!o[2.2.1]heptanylcarbonyl 
und 7-Oxabicyclo[2,2, 1 ]hept-5-enylcarbony L 

Ein 4- bis 8~gliedriger Heteroc yclus mit mindestens einem Ringstickstoffatom steht im Rahmen 
der Erfindung fur einen gesattigten oder partiell ungesattigten, monocyclischen Heterocyclus, der 
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bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann und uber ein 
Ringstickstoffatom des Heterocyclic verkniipft 1st. Bevorzugt ist ein 5- bis 7-gIiedriger, 
gesattigter, rnonocyclischer N-Heterocyclus, der ein zweites Stickst off atom oder ein Sauer- 
stoffatom als weiteres Heteroatorn enthalten kann. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: 
5 Pyrrolidinyl, Pyrrolinyi, Oxazolidiny], Thiazolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyi, Morpholinyl, Thio- 
morpholinyl, HexahydroazepinyJ, Hexahydro-l,4-diazepinyi ? OctahydroazocinyL 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Jod. 

Ein Symbol * an einem Kohlenstoffatom bedeutet, dass die Verbindung hinsichtlich der 
Konflguration an diesem Kohlenstoffatom in enanttomerenreiner Form vorliegt, worunter im 
10 Rahmen der vorliegenden Erfindung eine Enantiomerenuberschuss (enantiomeric excess) von 
mehr als 90 % verstanden wird (> 90 %ee). 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 

R 1 fur -OR 6 oder ~NR 7 R* steht, 

1 5 R 2 fur C r C 6 -Alkyl oder C r C 6 -Alkenyl steht, 

wobei ASkyl und Alkenyl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgew&hlt werden aus der Gruppe, bestehend aus 
Halogen, Q-CVAIkoxy, C 3 -C$-Cycloalkyi, 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, Ce-Cio-Aryl, 
Phenoxy und 5- bis 1 O-gliedriges Heteroaryl, 

20 worm Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl, Phenoxy und Heteroaryl substituiert sein 

konnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig 
voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydroxy, 
Oxo, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, CrQ-AIkyl, d-Ce-Alkoxy, 
Hydroxycarbonyl, d-Ce-Alkoxycarbonyl, Amino, CrQ-Alkylamino, Amino- 

25 carbonyl, CrC6-A]fcyIaminocarbonyf und Phenyl, 

R 3 und K A unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C r C 6 -A!kyl stehen, 
R 5 fur Phenyl steht, 
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wobei Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, 
Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C r C 6 -AIkyl und C r C 6 ~Alkoxy, 

R 6 furC r C 6 -AIkylsteht, 

5 wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten 

unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, 
Cyano, Hydroxy, C,-<VAfkoxy, Hydroxycarbonyl, C r C 6 -Alkoxycarbonyl, Amino, C r CV 
Alkylamino, Aminocarbonyl, CrCe-Alkylcarbonyloxy, CrCe-Alkylcarbonylamino, CpCe- 
Alkylaminocarbonyl, C r C6-Alkoxycarbonylarnino, C3-C 8 'Cycloalkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl~ 

0 amino, 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, 5- bis 7-giiedriges Heterocyclyi-carbonyl, C 6 -C I( r 

Aryl und 5- bis 10-gliedriges Heteroaryi, 

worin Cycloalkyl, Cycloalkylamino, Heterocyclyl, Heterocyclytcarbonyl, Aryl und 
Heteroaryl substituiert sein konnen mit I bis 3 Substituenten, wobei die Sub- 
stituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend 
5 aus Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, C r C 6 -Alky!, C r C 6 -Aikoxy, Hydroxy- 

carbonyl, C r C 6 -Alkoxycarbonyl 3 Amino, C]-C 6 -AlkyIamino, Aminocarbonyl und 
C t -C 6 - A Iky larn inocarbony 1, 

und 

worin Alkylcarbonyloxy substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die 
0 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, 

bestehend aus Hydroxycarbony!, Amino, C r C6-AIky!amino, C 3 -C8-Cycloal- 
kylamino und 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl, 

worin Heterocyclyl seinerseits substituiert sein kann mit 1 bis 3 Sub- 
stituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt 
5 werden aus der Gruppe, bestehend aus C r C4-Alkyl und Oxo, 

R 7 fur Wasserstoff Oder C r C 6 -AIkyJ stent, 

und 

R 8 fur C r C 6 -Alkyl steht, 



wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, 
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Cyano, Hydroxy, Trifluormethyl, CrC 6 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, C r C 6 -Aikoxycarbonyl, 
Amino, CpQ-Alkylamino, Aminocarbonyl, C r C 6 -AIkylcarbonyloxy, C r C 6 -Aikylcarbonyl- 
amino, C r C 6 -Alkylammocarbony), CrC^AIkoxycarbonylamino, C 3 -C$-Cycloalkyi, C 3 ~C8- 
Cycloalkylamino, 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, 5- bis 7-gIiedriges Heterocyclyl- 
5 carbonyl, QrCjo-Aryi und 5- bis 1 0-gliedriges Heteroaryl, 

worin Atkoxy und Alkylamino substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, 
wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydroxy und d-Ce- Alkoxy, 

und 

10 worin CycloalkyI, Cycloalkylamino, Heterocyclyl, Heterocyclylcarbonyl, Aryl und 

Heteroaryl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Sub- 
stituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend 
aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cr 
Ce-AIkyl, C t -C 6 -Aikoxy, Hydroxycarbonyl, Cj-C6-Alkoxycarbonyl, Amino, C]-C6- 

15 Alkylamino, Aminocarbonyl und C r C6~Alkylaminocarbonyl, 

und 

worin Alkylcarbonyloxy substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, 
bestehend aus Hydroxycarbonyl, Amino, CpCs-Alkylamino, C 3 -C 8 -Cycioal- 
20 kylamino und 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl, 

worin Heterocyclyl seinerseits substituiert sein kann mit 1 bis 3 Sub- 
stituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt 
werden aus der Gruppe, bestehend aus C r CrAlkyl und Oxo, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

25 Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erflndung sind auch Verbindungen der Formel (I), 

in welcher 

R 1 fur -OR 6 oder -NR^R a steht, 

R 2 fur C r C 4 -Alkyl oder C r C 5 -Alkenyl steht, 
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wobei Alky! und Alkenyl substituiert sein konnen mit 1 bis 2 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus 
Halogen, C r C 4 -Aikoxy, C 3 -C 6 -Cyc[oalkyl, Phenyl und Phenoxy, 

worin Cycloalkyi, Phenyl und Phenoxy substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Sub- 
5 stituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden 

aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydroxy, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, C r C 4 -Alkyl, C-Q-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, C r C 4 -AIkoxy- 
carbonyl, Amino, C r C 6 -Alkylamino, Aminocarbonyl, C r C 6 -AIkylaminocarbonyl 
und Phenyl, 

0 R 3 undR 4 fur Wasserstoff stehen, 

R 5 fur Phenyl stent, 

wobei Phenyl substituiert sein kann mil 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, 
Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C r C 4 ~Alkyt und C,-C 4 -A1koxy, 

5 R 6 fur Ci-CVAlkyl stent, 

wobei Alky] substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, 
Cyano, Hydroxy, C|-C 4 -AIkoxy, Hydroxycarbonyl, Amino, C r C 6 -Alkylamino, Amino- 
carbonyl, C t -C 4 -Alkylcarbonyloxy, C r C 4 ~A!kylcarbonylamino, C r C 6 ~AikyIaminocarbonyI, 
Cj-C 4 -Alkoxycarbonylamino, C 3 -C 7 »Cycloalkyl, C 3 ~C 7 -CycIoaikylamino, 5- bis 7-gliedriges 
Heterocyclyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocyciylcarbony!, C 6 »C 10 -Aryl und 5- bis 10- 
gliedriges Heteroaryl, 

worin Cycloalkyi, Cycloalkylamino, Heterocyclyl, Heterocyclylcarbonyi, Aryl und 
Heteroaryl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Sub- 
stituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend 
aus Halogen, Hydroxy, Cyano, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy > Hydroxycarbonyl, C r 
Q-AIkoxycarbonyl, Amino, CrCe-Aikylamino, Aminocarbonyl und C r C 6 ~ 
Alkylaminocarbonyi, 

und 



worin Alkylcarbonyloxy substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, 
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bestehend aus Hydroxycarbonyl, Amino, C r C 6 -Afkylamino, C 3 -C 7 -CycloaL 
kylamino und 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl, 

R 7 fur Wasserstoff steht, 

und 

R 8 fur Ci-CMIkyl stent, 

wobei Alky] substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, 
Cyano, Hydroxy, Trifluormethyl, C|-C 6 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Amino, C r C 6 - 
Alkylamino, Aminocarbonyl, CrCrAlkylcarbonyloxy, CrQ-Alkylcarbonylamino, C r Q- 
Alkylaminocarbonyl, Ci-GrAlkoxycarbonylarnino, C 3 -C7-Cycloalky!, C3-C 7 -Cycloa)kyI- 
amino, 5- bis 7~gHedriges Heterocyclyl, 5- bis 7-giiedriges Heierocyclyl-carbonyl, CVC I0 - 
Aryi und 5- bis 1 0-gHedriges Heteroaryl, 

worin Alkoxy und Alkyiamino substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, 
wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydroxy und C r C 4 -Alkoxy, 

und 

worin Cycloalkyl, Cycloalkylamino, Heterocyclyl, Heterocyclylcarbonyl, Aryl und 
Heteroaryl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, 
bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Cyano, Trifluormethyl, Ci-GrAlkyl, C r 
GrAlkoxy, Hydroxycarbonyl, CpGrAlkoxycarbonyl, Amino, Cj-C^-Alkylamino, 
Aminocarbonyl und C|-C 6 -Alkylaminocarbony!, 

und 

worin Alkylcarbonyloxy substituiert sein kann mit I bis 3 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, 
bestehend aus Hydroxycarbonyl, Amino, Ci-C 6 -Aikylamino, C 3 -C 7 -CycloaI- 
kylamino und 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl, 



worin Heterocyclyl seinerseits substituiert sein kann mit 1 bis 3 
Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander 
ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus C r C 4 -Alkyl und Oxo, 
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und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Forme! (I), 
in welcher 

R 1 fur -OR 6 oder -NR 7 R 8 steht, 

5 R 2 fur Methyl, Ethyl, n-Butyl, Prop-2-en-l-yi oder 3-Methy!~but-2~en-!-yl steht, 

wobei Methyl, Ethyl, nJButyf und Propyl~2-ei>3-yl substituiert sein konnen mit I bis 2 
Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus 
der Gruppe, bestehend aus Chlor, Methoxy, Cyclopropyl, Phenyl und Phenoxy, 

worin Phenyl substituiert sein kann mit einem Substituenten Trifluorrnethyl, 



3 A 

10 R und R fur Wasserstoff stehen, 



R 5 fiir Phenyl steht, 



wobei Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Fluor, Chior, 
Trifluormethoxy und Methyl, 

15 R 6 fur C r C 3 -Alkyl steht, 

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten, wobei die Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, 
Cyano, Hydroxy und Methylcarbonyloxy, 

worin Methylcarbonyloxy substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei 
20 die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, 

bestehend aus Isobutylamino, Dimethylamino, Diethylamino, Cyclopropylamino, 
Pyrrolidiny! und Morpholinyl, 



R 7 fur Wasserstoff steht, 



und 



25 R 8 fur C r C 3 -Alkyl steht, 
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wobei Alkyt substituiert sein kann mil 1 bis 2 Substituenten, wobei die Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewahlt warden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, 
Cyano, Hydroxy, Trifluormethyl, Ethoxy, Isobutylamino, Dimethylamino, Diethylamino, 
Methylethylamino, Aminocarbonyl, Methylcarbonyloxy, Propylcarbonyloxy, Dimethyl- 
5 aminocarbonyl, Diethyiaminocarbonyl, Ethoxy carbony lam ino, Cyclopropylamino, 

Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Morpholinyl, Phenyl, Thienyl, Pyrazolyl, lmidazolyl, Triazolyl, 
Pyridyi und Benzimidazolyl, 

worin Ethoxy und Methylethylamino substituiert sein konnen mit einem 
Substituenten, wobei der Substituent ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend 
10 aus Hydroxy und Methoxy, 

und 

worin Phenyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Pyridyi und Benzimidazolyl substituiert sein 
konnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig 
voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Methyl und 
1 5 Methoxy, 

und 

worin Methylcarbonyloxy und Propylcarbonyloxy substituiert sein konnen mit 1 
bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt 
werden aus der Gruppe, bestehend aus Hydroxycarbonyl, Amino, lsobutylamino, 
20 Dimethyiamino, Diethylamino, Cyclopropylamino, Pyrrolidinyl und Morpholinyl, 

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfmdung sind auch Verbindungen der Formel (IX in 
welcher R 1 fur -NR 7 R 8 steht. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I), in 
25 welcher R 1 fur -OR 6 steht. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I), in 
welcher R* und R fur Wasserstoff stehen. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Formel (I), in 
welcher R 5 fur Phenyl steht, wobei Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei 
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die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahit werden aus der Gruppe, bestehend aus 
Fluor, Chlor, Tri fluorine thoxy und Methyl. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der Forme! (I), in 
welcher R 7 fur Wasserstoff steht. 

5 Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der For- 
mel (I), wobei 

nach Verfahren [A] 

Verbindungen der Formel 



20 



OR 6 

M U 



O 

N 

R 



NO, 



(Ha), 



1 0 in welcher 

R 6 die oben angegebene Bedeutung hat, und 

R 2 die oben angegebene Bedeutung hat, 

in der ersten Stufe mit einem Reduktionsmittel, 

in der zweiten Stufe gegebenenfalls mit Verbindungen der Formel 
15 X'-R 3 (III), 

in welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat, und 

X 1 fur Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, steht 

und in der dritten Stufe in Gegenwart eines Kohlens&urederivates mit Verbindungen der Forme! 



4 ^5 



H 



in welcher 
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R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben, 
zu Verbindungen der Formel 




in welcher 

5 R 6 die gleiche Bedeutung wie in Formel (11a) hat, und 
R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben, 
umgesetzt werden, 
oder 

nach Verfahren [B] 
10 Verbindungen der Formel (la), 
in welcher 

R s fur Methyl oder Ethyl steht, 

in Gegenwart von Basen zu Verbindungen der Formel 




15 in welcher 

R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben, 

umgesetzt werden, 

oder 
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nach Verfahren [C] 

Verbindungen der Formel (lb) mil Verbindungen der Formel 

R j -h (V), 

in weicher 

5 R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 

in Gegenwart von Dehydratisierungsreagenzien zu Verbindungen 
werden, 

oder 

nach Verfahren [D] 
1 0 Verbindungen der Formel 




(lib), 



in weicher 

2 7 8 

R , R and R die oben angegebene Bedeutung haben, 

in der ersten Stufe mit einem Reduktionsmittei, 

1 5 in der zweiten Stufe gegebenenfalls mit Verbindungen der Formel (HI) 

und in der dritten Stufe in Gegenwart eines Kohlensaurederivates mit Verbindungen der Formel 
(IV) 

zu Verbindungen der Formel 
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der Formel (I) umgesetzt 
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in welcher 

R 2 r R 3 , R 4 , R 5 , R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
umgesetzt werden, 
5 oder 

nach Verfahren [E] 

Verbindungen der Formel (Ila) oder (Hb) 

in der ersten Stufe mit einem Reduktionsmiltel, 

in der zweiten Stufe gegebenenfails mit Verbindungen der Formel (III) 
10 und in der dritten Stufe mit Verbindungen der Formel 

OCN-R 5 (VI), 

in weleher 

R die oben angegebene Bedeutung hat, 
zu Verbindungen der Formel 




in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben, 
umgesetzt werden. 
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Formel (I) umfasst die Verbindungen der Formeln (la), (lb), (Ic) und (Id). 
Formel (II) umfasst die Verbindungen der Formeln (Ha) und (lib). 

Die Verbindungen der Formel (III), (IV), (V) und (VIII) sind bekannt oder lassen sich nach be- 
kannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

5 Fur Verfahren [A], [D] und [E] gilt: 

I. Stufe: 

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in einem 
Temperaturbereich von 0°C bis zum Ruckfluss der Losungsmittel bei Normaldruck bis 3 bar. 

Reduktionsmittel sind beispielsweise Palladium auf Aktivkohle und Wasserstoff, Ameisen- 
! 0 saure/Triethylamin/Palladium auf Aktivkohle, Zink, Zink/Salzsaure, Eisen, Eisen/Salzs&ure, 
Eisen(II)su!fat/Salzsaure, Natriumsulfid, Natriumdisulfid Natriumdithionit, Ammoniumpolysulfid, 
Natriumborhydrid/Nickelchlorid, Zinndichlorid, Titantrichlorid oder Raney-Nickel und wassrige 
Hydrazin-Losung, bevorzugt ist Raney-Nickel und wassrige Hydrazin-Losung. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert-butylether, 1,2-Di- 
15 methoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, 
Alkohole wie Methanol, Ethanol> n-Propanol, iso-Propanol, n-ButanoI oder tert.-Butanol, Kohien- 
wasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere 
Losungsmittel wie Dimethyiformamid, Dimethylacetamid, Acetonitrii oder Pyridin, im Falle von 
wassermischbaren Losungsmitteln auch Gemische derselben mit Wasser, ais Losungsmittel ist 
20 bevorzugt Methanol, Ethanol, iso-Propanol oder im Falle von Raney-Nickel und wassrige Hydra- 
zin-Losung Tetrahydrofuran. 

2. Stufe: 

Die 2. Stufe wird bei der Herstellung von erfindungsgemafien Verbindungen, bei denen R 3 fur C r 
C 6 -Alkyl steht, durchgeftihrt und entfallt bei der Herstellung von erfindungsgemafien 
25 Verbindungen, bei denen R 3 fur Wasserstoff stehL 

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -20°C bis 40°C bei Normaldruck, 

Basen sind beispielsweise Amide wie Natriumamid, Lithiumhexamethyldisilazid, Kaliumhexa- 
methyldisilazid, Lithiumdiisopropylamid, oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU oder Dii- 
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sopropylethylamin, bevorzugt Natriumamid, Lithiumhexamethytdisilazid, Kaliumhexamethyldi- 
silazid oder Lithiumdiisopropylamid, 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert-butylether, i,2-Di- 
methoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethyiether, 
5 Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Ethylbenzol, Xylol, Toluol, bevorzugt Tetrahydrofuran oder 
Toluol, 

3, Stufe Verfahren [A] und [D]: 

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in einem 
Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 40°C bei Normaldruck. 

10 Kohlensaurederivate sind beispielsweise N,N-CarbonyldiimidazoI, Phosgen, Diphosgen, Triphos- 
gen, Chlorameisensaurephenylester oder Chlorameisensaure-4-nitrophenylester, bevorzugt ist N,N~ 
Carbonyldiimidazol, 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, 
Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder 

15 Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, 
Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethyiether, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel 
wie Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, 
Acetonitril oder Pyridin, im Falle von wassermischbaren Losungsmitteln auch Gemische derselben 

20 mit Wasser, bevorzugt ist Dimethylsulfoxid. 

3, Stufe Verfahren [E]: 

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum RuckfluO der 
Losungsmittel bei Norma idruck. 

25 Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, 
Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1 ,2-Dichlorethan oder 
Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, 
Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethyiether, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel 

30 wie Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethyiacetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, 
Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt sind Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid, 
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Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
oder Kalium-tert.-butylat, oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, Triethyiamin oder 
Diisopropyiethylamin, bevorzugt Triethyiamin. 

Fur Verfahren [B] gilt: 

5 Die Umsetzung erfolgt im AUgemeinen in inerten Losungsmitteln, bevorzugt in einem 
Temperaturbereich von 0°C bis zum Ruckfluss der Losungsmittel bei Normaldruck. 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium-, Lithium- oder Kaliumhydroxid, oder 
Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, bevorzugt Natriumhydroxid. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, 
10 Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachiorethan, l s 2-Dichlorethan oder 
Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, 
Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Metha- 
nol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-ButanoI oder tert-Butanol, Kohienwasserstoffe wie 
Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie 
15 Dimethylformamtd, Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, oder Gemische 
von Losungsmitteln mit Wasser, als Losungsmittel ist bevorzugt ein Gemtsch aus Ethanol und 
Wasser. 

Fur Verfahren [C] gilt: 

Die Umsetzung erfolgt im AUgemeinen in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart 
20 einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -70°C bis 40°C bei Normaidruck, 

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich hierbei beispielsweise Carbodiimide wie z.B. N,N*- 
Diethyl-, N,N,'-Dipropyl-, N,N'-Dii so propyl-, N ? N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Di- 
methylaminoisopropyl)-N'-ethyIcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC), N-Cyclohexylcarbodiimid-N'- 
propyloxymethyl-Polystyroj (PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimida- 

25 zol, oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl»5-phenyl-l,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert.- 
ButyI-5-methyI-isoxazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxy- 
carbonyl-l,2-dihydrochinoiin, oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutylchloroformat, 
oder BiS"(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid oder Benzotriazolyloxy-tri(dimethylamino)- 
phosphoniumhexafluorophosphat, oder 0-(Benzotriazol- 1 -y 1)-N,N,N ! ,N -tetra-methyluronium- 

30 hexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo- i -(2H)-pyridy I)- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluroniumtetrafluoro- 
borat (TPTU) oder ©-(V-Azabenzotriazol-l-yO-N^N.N^N'-tetramethyl-uroniumhexafluorophosphat 
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(HATU), oder 1-Hydroxybenztriazol (HOBt), oder BenzotriazoM-yloxytris(dimethyJamino)- 
phosphoniumhexafluorophosphat (BOP), oder Mischungen aus diesen* mit Basen. 

Basen sind beispieisweise Alkalicarbonate, wie z.B, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder -hy- 
drogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine z.B, Triethylamin, N~MethylmorphoHn, 
5 N-Methylpiperidin, 4- Dimethylaminopyridin oder Diisopropylethylamin, oder DBU, DBN, 
Pyridin, bevorzugt ist Triethylamin. 

Vorzugsweise wird die Kondensation mit Carbonyldiimidazol durchgefuhrt. 

Inerte Losungsmittel sind beispieisweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, 
Trichiormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder 

10 Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert-buty lether, 1 ,2-Dimethoxyethan, Dioxan, 
Tetrahydrofuran, Giykoldimethylether oder Diethylengiykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Xylol, Toluof, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittei 
wie Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dirnethylacetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, 
Acetonitril oder Pyridin, im Falle von wassermischbaren Losungsrniiteln auch Gemische derselben 

15 mit Wasser, bevorzugt ist Dimethylformamid. 

Die Verbindungen der Forme! (II) sind bekannt oder konnen hergesteilt werden, indem Verbin- 
dungen der Formel 



O 




(VII), 



in welcher 

20 R 2 die oben angegebene Bedeutung hat, 

mit Verbindungen der Forme! (V) umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 40°C bei Normal- 
druck. 

25 Basen sind beispieisweise Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
oder Kaliunvtert-butylat, oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, Triethylamin oder Diiso- 
propylethylamin, bevorzugt sind Diisopropylethylamin und Triethylamin. 
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Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohienwasserstoffe wie Methyienchlorid, 
Trichiormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1 ,2-DichIorethan oder 
Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert-butylether, 1 ,2-Dimethoxyethan, Dioxan, 
Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Aikohole wie 
5 Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert-Butanol, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel 
wie Ethylacetat ? Aceton, Dimethyiformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethylsuifoxid, 
Acetonitri! oder Pyridin, bevorzugt ist Ethanoi und Tetrahydrofuran. 

Die Verbindungen der Forme] (VII) sind bekannt oder konnen hergestelit werden, indem Verbin- 
10 dungen der Form el 




in welcher 

R die oben angegebene Bedeutung hat, 

mit rauchender Saipetersaure* konzentrierter Salpetersaure, Nitriersaure oder anderen Mischungs- 
15 verhaltnissen von Schwefeisaure und Salpetersaure, gegebenenfails in Acetanhydrid als Losungs- 
mittel, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -60°C bis 0°C bei Normaldruck, umgesetzt 
werden. 

Die Verbindungen der Formel (VIII) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus 
den entsprechenden Edukten synthetisieren, 

20 In einem alternativen Verfahren konnen die Verbindungen der Forme] (Ha), in welcher R 6 fur 
Methyl oder Ethyl steht, und R 2 die oben angegebene Bedeutung hat, 

hergestelit werden, indem Verbindungen der Formel 




(IX), 
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in welcher 

R 6 fur Methyl oder Ethyl steht, und 
R 2 die oben angegebene Bedeutung hat, 

mit rauchender Salpetersaure, konzentrierter Salpetersaure, Nitriersaure oder anderen Mischungs- 
5 verhaltnissen von Schwefelsaure und Salpetersaure, gegebenenfalls in Acetanhydrid als Losungs- 
mittel, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 60°C bei Normaldruck, 
umgesetzt werden. 

Die Verbindungen der Formel (IX) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus 
den entsprechenden Edukten synthetisieren, 

10 Die Einfuhrang des Substituenten R 2 durch dem Fachmann bekannte Alkylierungsmethoden kann 
je nach Substitutionsmuster des Imidazols an verschiedenen Stellen der Syntheseroute erfolgen. 
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Syntheseschema: 




HNO* 






OCN 




Br 



o 



CJ 




Raney-Nickel 




NaOH 




10 



Die erfindungsgemalJen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehbares, 
uberraschendes Wirkspektrum, Sie zeigen eine antivirale Wirkung gegenuber Vertretern der 
Gruppe der Herpes viridae (Herpesviren), vor allem gegenuber Cytomegaloviren (CMV), insbe- 
sondere gegenuber dem humanen Cytomegaiovirus (HCMV). Sie sind somit geeignet zur 
Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, vor allem von Infektionen mit Viren, insbesondere 
den vorstehend genannten Viren, und den dadurch hervorgerufenen Infektionskrankheiten. Unter 
einer Virus infektion wird nachfolgend sowohl eine Infektion mit einem Virus als auch eine durch 
eine Infektion mit einem Virus hervorgerufene Krankbeit verstanden. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen aufgrund ihrer besonderen Eigenschaften 
zur Hersteliung von Arzneimitteln, die zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Krankheiten, 
insbesondere Virusinfektionen, geeignet sind, verwendet werden. 

Als Indikationsgebiete konnen beispielsweise genannt werden: 

5 1) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei AIDS-Patienten (Retinitis, 
Pneumonitis, gastrointestinal e Infektionen), 

2) Behandlung und Prophylaxe von Cytomegaiovirus-Infektionen bei Knochenmark- und 
Organtransplantationspatienten, die an einer HCMV-Pneumonitis, -Enzephalitis, sowie an 
gastrointesttnalen und systemischen HCMV-infektionen oft lebensbedrohlich erkranken. 

10 3) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei Neugeborenen und Kieinkindern. 

4) Behandlung einer akuten HCMV-Infektion bei Schwangeren. 

5) Behandlung der HCMV-Infektion bei immunsupprimierten Patienten bei Krebs und Krebs- 
Therapie. 

6) Behandlung von HCMV-positiven Krebspatienten mit dem Ziel, HCMV-vermittelte 
15 Tumorprogression zu verringern (vgl. J. Cinatl , et aU, FEMS Microbiology Reviews 2004, 

28 9 59-77). 

Bevorzugt werden die erfindungsgernaBen Verbindungen zur Hersteliung von Arzneimitteln ver- 
wendet, die zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Infektionen mit einem Vertreter der Gruppe 
der Herpes viridae, besonders einem Cytomegalovirus, insbesondere dem humanen Cyto- 
20 megalovirus, geeignet sind. 

Die erfindungsgernaBen Verbindungen konnen aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften 
allein und bei Bedarf auch in Kombination mit anderen Wirkstoffen, insbesondere antiviralen 
Wirkstoffen wie beispielsweise Gancyclovir Oder Acyclovir, zur Behandlung und/oder Prevention 
von Virusinfektionen, insbesondere von HCMV-infektionen, eingesetzt werden. 

25 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erflndung ist der Einsatz der erfindungsgernaBen Verbin- 
dungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, vorzugsweise von Virus- 
infektionen, insbesondere von Infektionen mit dem humanen Cytomegalovirus (HCMV) oder 
einem anderen Vertreter der Gruppe der Herpes viridae. 
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor 
genannten Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 
5 Verbindungen zur Hersteliung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Er- 
krankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder Pro- 
phylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwendung 
einer antiviral wirksamen Menge der erfindungsgemaBen Verbindungen. 

10 Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem 
Zweck konnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, 
nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder ais 
Implantat bzw. Stent. 

Fur diese Applikationswege konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in geeigneten Applika- 
15 tionsformen verabreicht werden. 

Fur die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende schneli 
und/oder modifiziert die erfindungsgemaBen Verbindungen abgebende AppHkationsformen, die 
die erfindungsgemaBen Verbindungen in kristalliner und/ oder amorphisierter und/oder geloster 
Form enthalten, wie z,B. Tabletten (nichtiiberzogene oder uberzogene Tabletten, beispielsweise 
20 mil magensaftresistenten oder sich verzogert auflosenden oder unloslichen Oberzugen, die die 
Freisetzung der erfindungsgemaBen Verbindung kontroilieren), in der MundhGhle schneli 
zerfallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder 
Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole 
oder Losungen* 

25 Die parenteral Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B. 
intravenrjs, intraarterial, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer 
Resorption (z.B, intramuskular, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fur die 
parenteral Applikation eignen sich als Appiikationsformen u.a. Injektions- und Infusionszuberei- 
tungen in Form von Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvern. 

30 Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. 
Pulverinhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen, -losungen, -sprays; lingual, sublingual oder buccal zu 
applizierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augenpraparati- 
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onen, Vaginalkapseln, wassrige Suspensionen (Lotionen, Schutteimixturen), lipophiJe Suspensio- 
nen, Salben, Cremes, transdermal therapeutische Systeme, Milch, Pasten, Schaume, Streupuder, 
Implantate oder Stents, 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in die angefuhrten Applikationsformen uberfuhrt 
5 werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma- 
zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zahlen u.a. Tragerstoffe (bei- 
spielsweise mikrokristalline Cellulose, Laktose, Mannitol), Losungsmittel (z.B* flussige 
Polyethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmktel (beispielsweise Natriumdode- 
cyisulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidone synthetische 
10 und nattirliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie bei- 
spielsweise Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisen- 
oxide) und Geschmacks- und / oder Geruchskorrigentien. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine erfin- 
dungsgemaBe Verbindung, iiblicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, nichttoxi- 
15 schen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zu den zuvor 
genannten Zwecken. 

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von 
etwa 0,001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung 
wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0,01 
20 bis 25 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 rng/kg Korpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und 
zwar in Abhangigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegenQber 
dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation 
erfolgt So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Min- 
25 destmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten 
werden muss. Im Falle der Applikation grdflerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in 
mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben, 
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmitteiverhaltnisse, Verdiinnungsverhaltnisse 
30 und Konzentrationsangaben von flussig/flussig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. 
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A, Beisniele 

Vcrweitdetc Abkurzungen: 

Bsp. Beispiel 

CD 3 CN Deuteroacetonitril 

DC Dunnschichtchromatographie 

DCI direkte chemische lonisation (bei MS) 

DCM Dichlormethan 

DIEA A^N-Diisopropylethylarnin (Hunig Base) 

DMAP 4-A^A^-Dimethylaminopyridin 
DMF AMDimethylformamid 

DMSO Dimethylsulfoxid 

d, Th. der Theorie 

EDCI x HC1 N'-(3-Dimethylaminopropyl>N-ethylcarbodiimid Hydrochlorid 

BE Ethylacetat (Essigsaureethylester) 

EI EiektronenstoB-Ionisation (bei MS) 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

Fp. Schrnelzpunkt 

ges, gesattigt 

H Stunde 

HATU 0<7-Azflbenzotriazol-]~yl)-A^ 

hexafluorophosphat 

HBTU 0-(BenzotriazoNNyl)-A^,MA^',^tetramethyluronium- 

hexafluorophosphat 

HPLC Hochdruck-, Hoehleistungsflussigchromatographie 

i. V. im Vakuum 

konz. konzcntriert 

LC-MS FlUssigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

LD A L i th i u md i i sopropy lam i d 

Lit. Literatur(stelle) 

Lsg. Losung 

MS Massenspektroskopie 

NMR Kernresonanzspektroskopie 

proz. prozentig 

RP-HPLC Reverse Phase HPLC 

RT Raumtemperatur 
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R t Retentionszeit (bet HPLC) 

Schmp. Schmelzpunkt 

TBTU O-CBenzotriazoJ-l-yO-N^N^N^N'-tetramethyluronium- 

tetrafluoroborat 
THF Tetrahydrofuran 
verd. verdiinnt 
w£ssr. wassrig 



HPLC- und LC-MS-Mcthoden: 

Methode 1 fLC-MS); Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie i 100; Saule: 
Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 urn; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%ige 
5 Ameisensaure, Eluent Bill Acetonitril + 1 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 100%A 
-» 0,2 min 100%A -> 2.9 min 30%A ~> 3.1 min 10%A -» 4.5 min 10% A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 
ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 2 (LC-M3): Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: 
Phenomena* Synergi 2u Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 ] Wasser + 0,5 ml 
10 50%ige Ameisens&ure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 
90%A -» 2.5 min 30%A -> 3.0 min 5%A -> 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/3.0 
min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV~Detektion: 208- 400 nm. 

Methode 3 (LC-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1 100; Saule: 
Phenomenex Synergi 2\x Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 
15 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 
90%A -» 2.5 min 30%A -> 3.0 min 5%A 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/3,0 
min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 4 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; 
SSule: Phenomenex Synergi 2\i Hydro-RP Mercury 20 mm x 4mm; Eluent A: 1 ! Wasser + 0.5 ml 
20 50%ige Ameisensaure, Eluent Bill Acetonitril + 0,5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0,0 min 
90%A -> 2.5 min 30%A -> 3,0 min 5%A -> 4,5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/3.0 
min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 5 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV 
DAD; Saule: Phenomenex Synergi 2\i Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Etuent A: 1 1 Wasser + 
25 0.5 ml 50%ige Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 
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0.0 min 90%A -> 2.5 min 30%A -> 3.0 min 5%A -> 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 
2,5 min/3.0 min/4.5 min, 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Mcthode 6 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV 
DAD; Saule: Grorn-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 \xm; Eiuent A: Wasser + 500 jil 50%ige 
5 . Ameisensaure / 1, Eiuent B: Acetonitril + 500 fil 50%ige Ameisens&ure/ i; Gradient: 0.0 min 0%B 
-> 2.9 min 70%B -> 3.1 min 90%B 4.5 min 90%B; Ofen: 50 °C; Fluss: 0.8 ml/min; UV- 
Detektion: 210 nm, 

Methode 7 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; 
Saule: Merck Chromolith SpeedROD RP-1 8e 50 mm x 4,6mm; Eiuent A: Wasser + 500 [i\ 50%ige 
10 Ameisensaure / i; Eiuent B: Acetonitril + 500 ^1 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 
I0%B-» 3.0 min 95%B-> 4.0 min 95%B; Ofen: 35°C; Fluss: 0.0 min L0 mI/min-> 3,0 min 3.0 
ml/min-> 4.0 min 3.0 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 8 (LC-MS): Instrument: Micromass Quattro LCZ, mit HPLC Agilent Serie 1 100; Saule: 
Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 \xm; Eiuent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%ige 
15 Ameisensaure, Eiuent B: 1 I Acetonitril + 1 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min I00%A 
0.2 min 100%A -> 2.9 min 30%A -> 3.1 min 10% A -> 4.5 min 10%A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 
ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode 9 fpraparative HPLC): Sauie: Machery Nagel VP50/21 Nucleosil 100-5 CI 8 Nautilus, 
5 urn, 21 mm x 50 mm; Eiuent A: Wasser + 0. 1 % AmeisensMure, Eiuent B: Acetonitril, Gradient: 
20 0 min 10%B, 2 min 10%B, 6 min 90%B, 7 min 90%B, 7.1 min I0%B, 8 min I0%B; Fluss: 25 
ml/min, UV-Detektion: 220 nm, 

Methode 10 fpraparative HPLC); Saule: Machery Nagel VP50/21 Nucleodur CI 8 Gravity, 5 
jim, 21 mm x 50 mm; Eiuent A: Wasser + 0.1 % Ammoniak , Eiuent B: Acetonitril, Gradient: 0 
min 10%B, 2 min 10%B, 6 min 90%B 7 7 min 90%B, 7,1 min I0%B, 8 min 10%B; Fluss: 25 
25 ml/min, UV-Detektion: 220 nm. 

Methode 11 (analytische HPLC); Saule: Kromasi! 100 RP-1 8, 60 mm x 2.1 mm, 3.5 \xm; Eiuent 
A: Wasser + 0,5% Perchlorsaure (70 %ig), Eiuent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2%B, 0.5 min 
2%B, 4.5 min 90%B, 9 min 90%B, 9.2 min 2%B, 10 min 2%B; Fluss: 0.75 ml/min; 
Saulentemperatur: 30°C; Detektion: UV 210 nm. 
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Ausgangsverbindungen 
Beispiel 1A 

1 -Benzyl- lH-tmidazoI-2-carbonsaureethylester 




5 148 g (936 mmol) 1-Benzyl-l H-imidazoI werden in 480 ml Acetonitril suspendiert und bei -20°C 
mil 120 nil (87.1 g; 860 mmol) Triethylamin versetzt Innerhaib von 15 Minuten werden dann 
21L2 ml (239 g; 2208 mmol) Chiorameisensaureethylester zugetropft. Die Reaktionsmischung 
wird 10 Minuten bei ~20°C geruhrt Nach Erwarmen auf 15 bis 20°C wird die Reaktionsmischung 
18 h gertihrt und dann im Vakuum eingeengt Der Riickstand wird mit Wasser, gesattigter 
10 Natriurnchloridlosung und gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt und dreimal mit 
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter 
Natriurnchloridlosung gewaschen und nach Trocknen mit Magnesiumsulfat im Vakuum 
eingedampft, Der Ruckstand wird im Mochvakuum fraktioniert destilliert (Siedepunkt = 173 bis 
1 8 1 °C, Druck - 1.7 bis 1.2 mbar). 

15 Ausbeute: 122,6 g (46 % d, Th.) 

LC-MS (Methode 4): R t - 1 .7 1 min. 
MS (ESI"): m/z = 23 1 [M+H] + 

'H-NMR (300MHz ? DMSG-d 6 ): 5 = 7,6 (s, 1H), 7.4 - 7 J (m, 6H), 5,2 (s, 2H), 4.25 (q, 2H), L25 
(tr, 3H) ppm. 

20 Beispiel 2A 

Imidazoi-2-carbonsaureethylester 




34,7 g (150.9 mmol) 1 -Benzyl- !H-imidazol-2-carbonsaureethylester werden in 1005 ml Ethanol 
gelost und mit 34 g Ammoniumformiat versetzt. Die Reaktionsmischung wird ca. 6 h zum 
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Ruckfluss erhitzt. Dabei werden in kleinen Portionen insgesamt 8 g 10% Palladium auf Aktivkohle 
und 18 g Ammoniumformiat zugegeben. Nach Abkuhlen wird der Katalysator abfiltriert und das 
Filtrat im Vakuum eingeengt Das dabei auskristallisierende Produkt wird in 80 ml Eiswasser 
verrtihrt und abgesaugt. 

5 Ausbeute: 1 5.9 g (75 % d. Th,) 
MS (ESO: m/z = 1 4 1 [M+Hf 

'H-NMR (200MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 13.3 (s breit, IH), 7.4 (s, 1H), 7.15 (s, \W\ A3 (q, 2H), 1.3 (tr, 
3H) ppm. 

Beisniel 3A 

10 4-Nitro-lH-imidazol-2-carbonsaureethylester 



16.08 g (114.7 mmol) ImidazoI-2-carbonsaureethylester werden unter Eiskuhlung in 71,7 ml 
konzentrierter Schwefelsaure gelost. Dann werden 71.7 ml I00%ige rauchende Salpetersaure 
zugetropft. Die Reaktionslosung wird 3 h bei 50 bis 60°C geruhrt und nach Abkuhlen auf 800 ml 
15 Eis/Wasser-Gemisch gegossen. Die ausfallenden Kristalle werden abgesaugt und mit 1500 ml 
Eiswasser gewaschen, 

Ausbeute: 15 g (70 % d. Th.) 
MS (ESI + ): m/z = 1 86 [M+H]* 

3 H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ):8 = 14.5 (s breit, lH),8.5(s, IH),4.4 (q, 2H), L35(tr,3H), ppm. 
20 Beispiet 4A 

4-({[(4-Chlor-2-methyiph 
carbonsSure 




N0 2 



O 
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Stufe 1 



]-(Cyclopropy]methyl)-4-nitro-lH-imidazol-2-carbonsaureethylester 




10 



15 g (81 mmol) 4-Nitro-lH-imidazol-2-carbonsaureethylester werden unter Argon zusammen mit 
13 A3 g (97,2 mmol) Cyclopropylmethylbromid und 22.4 g (162 mmol) Kaliumcarbonat in 165 ml 
DMF 1 h bei 80°C geruhrt. Nach Abkuhlen wird die Reaktionsmischung mit Wasser verdiinnt und 
viermal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischeri Phasen werden einmal mit Wasser 
und dreimal mit gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen, mit Magnesiumsutfat getrocknet und 
im Vakuum eingedampfi Der kristalline Ruckstand wird fur die nachste Reaktion direkt 
weiterverwendet. 



15 



Ausbeute: 17,59 g (70 % d. Th.) 
LOMS (Methode 2): R, - 2.02 min. 
MS (ESf): m/z = 240 [M+H] + 

] H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 8 - 8.2 (s, 1H), 4.4 (q, 2H), 4.3 (d, 2H), I A (m, 4H), 0.55 (q, 2H), 
0.45 (q, 2H) ppm. 



Stufe 2 



4-Amino-l-(cycIopropylmethyl)-lH-imidazol-2-carbonsaureethyIester 
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NH 2 



H 3 C 



3.89 g (16.26 mmol) l<Cyclopropylmethyl)-4-nitro-l H-imidazoI-2-carbonsaureethylester werden 
in 50 mi THF gelost und mit einer Spatelspitze Raney-Nickel versetzt Die Reaktionsmischung 
wird in einer Hydrierungsapparatur bei Raumtemperatur mit Wasserstoff hydriert. Der Katalysator 
5 wird abflltriert und das Fiitrat im Vakuum eingedampft. Der Eindampfriickstand wird fur die 
nachste Reaktion direkt weiterverwendet 

Ausbeute: 3.46 g (100 % d, Th.) 
LC-MS (Methode 3): R t = 1 ,21 min, 
MS (ESO: m/z = 210 [M+H] + 
10 l H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 5 - 6.55 (s, )H), 4.55 (s, 2H), 4.2 (q, 2H), 4.1 (d, 2H), 1.25 (tr, 
3H), 1.2 (m, 1H), 0,5 (q, 2H), 0.3 (q, 2H) ppm, 

Stufe 3 

4~({K 4 -Chlor~2-methylpheny 
carbonsaureethylester 



7.49 g (35.8 mmo!) 4-Amino-Mcyclopropylmethyi)-l^ werden 
in 18 ml THF unter Argon mit 6 g (35.8 mmol) 3~ChIor-4-phenylisocyanat versetzt und 4 h bei 
Raumtemperatur geruhrt Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt und das dabei 
auskristallisierende Produkt in 40 mi Ethylacetat verruhrt und abgesaugt. 



15 
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Ausbeute; 1 1 .1 g (82 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 2): R, = 2.66 min. 
MS (ESr): m/z - 376 [M+H] + 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 9.45 (s, IH), 8.0 (d, 1H), 7.35 (s ? IH), 7.3 (d, IH), 7.2 (dd, 
5 IH), 43 (q, 2H)> 4.25 (d, 2H), 2,25 (s, 3H) S 1.3 (tr, 3H), 1.25 (m, 1H), 0.55 (q, 2H) S 0.35 (q, 2H) 
ppm. 

Stiife 4 

4-({[(4-Chlor-2-methylphenyl)amino]^ 
carbonsaure 




10.6 g (28.1 mmol) 4-({[(4-Chlor-2-methylphenyl)amino]carbonyl}amino)-l-(cycIopropyImethy!)- 
lH-imidazol-2-carbonsaureethy tester werden in 158 ml Ethanol suspendiert. Unter Eiskuhlung 
werden 16.4 mi Wasser und 6 ml (1 12 mmol) 50%-ige wassrige Natronlauge-Losung zugegeben. 
Die Reaktionsmischung wird 1 h bei Raumtemperatur geruhrt und dann im Vakuum eingeengt. Der 
15 Riickstand wird in 100 ml Isopropanol aufgenommen und unter Eiskuhlung mit 100 ml IN 
Salzsaure versetzt. Die Kristalle werden abgesaugt und im Vakuum bei 40°C getrocknet, 

Ausbeute: 9.85 g (LOO % d. Th.) 
LC-MS (Methode 4): R t = 1 .74 min, 
MS (ESf ): m/z = 349 [M+H]* 
20 1 H-NMR (400MHz, DMSO-d 0 ): 6 - 9.4 (s, IH), 8.0 (d, IH), 7-3 (s, IH), 7.25 (d, IH), 7.2 (dd, 1H) S 
4.25 (d, 2H), 2.25 (s, 3H), t .25 (m, 1 H), 0.55 (q, 2H), 0.35 (q, 2H) ppm. 

Bcispiel 5A 

l-(CycIopropy!methyl)-4-[({[4-(trifl^ 
carbonsaure 
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HN 





O 



F 



HO 



Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 4A. 

Ausbeute: 10.2 g (93 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 4): R, - 1 .87 min. 
5 MS (ESf): m/z = 385 [M+H] + 

'H-NMR (400MHz, DMSO-d*): 8 = 8.6 (s, IH), 8.4 (s, 1H), 7.55 (d, 2H), 7.4 (s, 1H), 7.25 (d, 2H), 
4.25 (d, 2H), 1 .25 (m, 1 H), 0.55 (q, 2H), 0.35 (q, 2H) ppm. 

Beispiel 6A 

l-Butyl-4-({[(4-chlor-2-methylphenyl)amino]carbonyl} amino)- lH-imidazol-2-carbonsaure 



Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 4A. 

Ausbeute: 2.2 g (93 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 4): R, - J .83 min. 
MS (ESf): m/z - 351 [M+H] + 
15 1 H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 9.35 (s, 1H), 8.0 (d, 1H), 7.3 (s, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.2 (dd, 
1H), 4.35 (tr, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.7 (quintett, 2H), 1 .25 (sextett, 2H), 0.9 (tr, 3H) ppm. 



10 
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Beispiel 7A 

l-Butyl-4-[({[4-(trifluormethoxy)phenyl]amino}carbonyI)aminoI-l^ 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 4A. 

5 Ausbeute: 2.05 g (96 % d. Th.) 

LC-MS (Methode 4): R, = 1 .96 min. 
MS (ESf); m/z= 387 [M+H] + 

'H-NMR^OOMHz, DMSO~d 6 ): 6 - 9.0 (s, 1H), 8.9 (s, 1H), 7.55 (d, 2H), 73 (s, 1H), 7.25 (d, 1H), 
4.35 (tr, 2H), 1 .7 (quintett, 2H), 1 .25 (sextett, 2H), 0.9 (tr, 3H) ppm, 

10 Beisniel 8A 

4-({[(4~Chlor-2~methylp^ 
carbonsaure 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 4A. 
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Ausbeute: 1,36 g (91 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 4): R, = 1.56 min. 
MS (ESI*): m/z = 353 [M+Hf 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 9.35 (s, 1H), 8.0 (d, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.2 (m, 2H), 4.55 (tr, 
5 2H), 3.65 (tr, 2H), 2.25 (s, 3H) ppm. 

Beispiei 9 A 

l-(2-Methoxyethyl)-4-[({[4-(trifluormethoxy)phenyI]amino}carbonyl)amino]-lH-imidazol-2- 
carbonsaure 



Ausbeute: 1 g (49 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 4): R t = 1.70 min. 
MS (ESf ): m/z = 389 [M+H] + 

1 H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 5 - 9.15 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 7.55 (d, 2H), 7.3 (s, 1H), 7.25 (d, 
15 2H), 4.55 (tr, 2H), 3.65 (tr, 2H) ppm. 

Beispiei iOA 

l-Benzyl-4-({[(4-chlor-2-methylphenyl)amino]carbonyl}amino)-lH-tmidazol-2-carbonsaure 




CH 3 



10 Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiei 4 A, 
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CI 



HN 



O 



HO 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispie! 4A. 



Ausbeute: 2.34 g (93 % d. Th.) 



LC-MS (Methode 2): R, - 2.12 min. 
5 MS (ESI + ): m/z - 385 [M+Hf 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 9.45 (s, 1H), 7.9 (d, 1H), 7.4-7.1 (m, 8H), 5.65 (s, 2H), 2.25 
(s, 3H) ppm. 

Beispiel 11A 

l-Ben2yl-4-[({[4-(trifluomiethoxy)phenyI3amino}carbonyl)amino]-lH--imidazol-2-carbonsaure 



Ausbeute: 2.37 g (96 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 5): R, = 2.29 min. 
MS (ESt): m/z = 421 [M+Hf 
15 'H-NMR (300MHz, DMSO-d«): 8 = 9.05 (s, 1H), 8.9 (s, 1H), 7.55 (d, 2H), 7.4-7.2 (m, 8H), 5.6 (s, 
2H) ppm. 



10 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 4A. 
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Be is pie! 12 A 

4-({K4<!hlor-2-niethyIphenyI)amm^ 
carbonsaure 




5 Die Herstellung erfoigt analog zu Bcispie! 4A. 

Ausbeute: 2.53 g (95 % d. Th.) 
LC-MS (Methode4): R t = L91 min. 
MS (ESr>: m/z = 363 [M+Hf 

! H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 9.35 (s, 1H), 8.0 (d, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.2 (m, 2H), 5.35 (tr, 
10 1H) S 5.0 (d, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.8 (s, 3H) ? 1.75 (s, 3H) ppm. 

Beispiel 13A 

H3-MethyIbut-2~ert-l-yO~4-[({[4^ 
2-carbonsaure 
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Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 4A. 

Ausbeute: 2,67 g (91 % d. TU) 
LC-MS (Methode 4): R r - 2.03 min. 
MS (ESI + ): m/z - 399 [M+H] + 
5 'H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 9.05 (s, 1H), 8,9 (s, 1H), 7.55 (d, 2H), 7,3 (m, 3H), 5,35 (tr, 
lH)>5.0(d, 2H), 1.75(s, 3H), 1.7 (s, 3H) ppm. 

Beisniel 14A 

4-({[(4-Chlor-2-methyiphenyl)amino]carbony]} amino)- H2-phenoxyethy!)-lH-imidazo1-2- 
carbonsaure 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 4A. 

Ausbeute: 2.97 g (99 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 3): R, - 2.21 min. 
MS (ESf ): m/z = 41 5 [M+H] + 
15 'H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 5 - 9,6 (s, IH), 8.0 (d, 1H), 7.3-7.1 (m, 5H) S 6.9 (m, 3H), 4,8 (tr, 
2H), 4,35 (d, 2H), 2.25 (s, 3H) ppm. 

Beispiel 15A 

l-(2-PhenoxyethyI)-4-[({[4-(trifl^ 
carbonsaure 
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Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 4A. 

Ausbeute: 2.9 g (98 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 3): R, = 2.31 min. 
5 MS (ESI + ); m/z = 45 1 [M+H] + 

! H-NMR (300MHz ? DMSO-d 6 ): 5 = 8.9 (s, 1H), 7.55 (d, 2H), 7.4 (s, 1H), 7.25 (m, 4H), 6.9 (m 
3H), 4,8 (tr, 2H), 4.35 (d, 2H) ppm, 

Beispiel 16A 

4»( { [(4-Ch tor-2-methy 1 pheny I)am i no] carbony I } am in o> 1 -(3 ,3 -d ich lorprop-2-en~ 1 -y I)- 1 H-imidazo I- 
10 2-carbonsaure 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 4A. 

Ausbeute: 1 ,46 g (94 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 3): R t = 2.21 min. 



2005O92S65A1_J_> 



WO 2005/092865 



PCT/EP2005/002571 



. 44 - 



MS (ESO: rn/z= 403 [M+H] + 

l H-NMR (300MHz, DMSOd 6 ): 6 = 9.4 (s, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.25 (m, 2H), 7,2 (dd, 2H), 6,4 (tr, 
1H), 5 A (d, 2H),2.25 (s, 3H) ppm, 

Beispiel 17A 

5 l-(3 ) 3-Dichlorprop-2-en-!-yl)-4"[({[4'(trifluormethoxy)phenyl]amino}carbo 
imidazol-2-carbonsaure 



Ausbeute: 1 .93 g (82 % d, Th,) 
10 LC-MS (Methode 5): R, = 2,35 min. 
MS (ESr>: m/z = 439 [M+Hf 

l H-NMR (400MHz, DMSOd 6 ): 6 - 9,0 (m, 2H)> 7,55 (d, 2H)> 735 (s, 1H), 7.2 (d, 2H), 6,4 (tr, 
1H), 5.15 (d, 2H) ppm. 

Beispiel 18A 

15 4~({[(4-MethyI-3-fluorpheny^ 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 4A. 
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Stufe 1 

4<{[(3-F]uor-4--methylpheny])amino]carbonyl}amino)-l -methyl- 1 H-irnidazo!-2~ 
carbonsaureethylester 



5 




1.30 g (3.84 mmoi) 4-Aminol -methyM H-imidazol-2-carbonsaureethylester (Synthese analog 
Beispiel 4A Stufe 3 oder auch gemaB Tetrahedron Lett. 2003, 44, 1607 und dort zitierter Literatur) 
werden in 50 ml THF unter Argon mit K16 g (7.68 mmol) 3-*Fluor-4~methy!phenyIisocyanat 
versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung wird filtriert, das 
10 Filtrat im Vakuum eingeengt und durch praparative HPLC gereinigt Der Filtrationsruckstand 
ergibt zusammen mit dem nach der HPLC-Reinigung erhaltenen Produkt 71 5 mg Produkt 

Ausbeute: 715 mg (58 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 6): R t = 2,9 min, 
MS (ESI + ): m/z - 32 1 [M+H] + 

15 Stufe 2 

4-({[(4-Methyl-3-fluorphenyl)am 
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N 

\ 

CH 3 



690 mg (2.15 mmol) 4-( { [(3-Fluor-4'methylphenyl)amino]carbony 1} amino)- 1 -methyl- 1 H- 
imidazoI-2-carbonsaureethy lester werden in 5 ml Ethanol und 12 ml Tetrahydrofuran suspendiert 
Unter Eiskuhlung werden 2 ml (25 mmol) 50%-ige wassrige Natronlauge-Losung zugegeben. Die 
5 Reaktionsmischung wird uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt und dann unter Eiskuhlung mit 
IN Salzsaure sauer gestetlt Die Losung wird mit Dichiormethan extrahiert. Die organisch Phase 
wird im Vakuurn eingeengt. 

Ausbeute: quantitativ 
LC-MS (Methode 7): R, - 1 .65 min, 
1 0 MS (ESr): m/z - 293 [M+H]* 

Beisjfjiej 19A 

4-[({[4-(Trifluormethoxy)phenyt]amino}^^^ 
imidazol-2-carbonsaure 




F F 



Herstellung analog zu Beispiel 4A. 



Ausbeute: 15.2 g (100 % d, Th,) 
LC-MS (Methode 2): R< = 2.46 min. 
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MS (ESJ*): m/z = 489 [M+H] + 

'H-NMR (300MHz, DMSOd 6 ): fi - 9.15 (s, IH), 9.05 (s, IH), 7.75 (d, 2H), 7.55 (d, 2H), 7.45 (s 
IH), 7.35 (d, 2H), 7.25 (d, 2H), 5.7 (s, 2H) ppm. 

Beispiel 20A 

5 4~({[(4-ChIor-2-methylphe^ 
2-carbonsaure 



Herstellung anaiog zu Beispiel 4A. 

Ausbeute: 15.6 g (100 % d. Th.) 
1 0 LC-MS (Methode 4): R t - 2.23 min. 
MS (ESI*): m/z - 453 [M+H] + 

'H-NMR (300MHz t DMSOd 6 ): 8 - 9.5 (s, IH), 7.95 (d, IH), 7.75 (d, 2H), 7.4 (d, 2H), 7.35 (s, 
IH), 7.25 (s, IH), 7.15 (d> IH), 5.75 (s, 2H), 2.25 (s, 3H) ppm. 

Beispiel 21A 

15 N-(2-Chiorethyl)-4-({[^ 

benzyl]-lH-imidazol-2-carboxamid 




F f 
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90,6 mg (0,2 mmol) 4<{[(4-Chlor-2-methylphenyl)amino]carb^ 

benzyl]-lH-imidazol~2-carbonsaure (Beispiel 20A) werden in 500pJ DMF gelost und mit 36.65 mg 
(0.3 mmol) DMAP und 114 mg (0.3 mmol) HATU versetzt. Nach 5 Minuten Riihren bei RT wird 
5 erne Losung von 46,4 mg (0.4 mmol) l-Chlor-2-aminoethan und 25,8 mg (0.2 mmol) N ? N- 
Diisopropylethylamin in 500 ^1 DMF zugetropft. Die Reaktionsrnischung wird 6 h bei RT geriihrt, 
danach filtriert und durch praparative HPLC gereinigt (Methode 9). Die Produkt enthaltcnden 
Fraktionen werden im Vakuum eingedampft. 

Ausbeute: 61,1 mg(59 % d. Th.) 
1 0 LC-MS (Methode 4): Rt - 2.67 min. 
MS (ESI""): m/z = 514 [M+H] + 

l H-NMR (300MHz, DMSOd 6 ): 8 - 9.25 (s, 1H), 8.35 (s breit, 2H), 7,9 (d, 1H), 7.7 (d, 2H), 7,45 
(d, 2H), 73 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 7.15 (d, 1H), 5.75 (s, 2H), 3,7 (tr a 2H), 3.55 (q, 2H), 2.25 (s, 3H) 
ppm. 

15 Beispiel 22A 

N<2-Ch!orethyl)-4-[({[4-^ 
benzyl]-! H-tmidazoi-2-carboxamid 
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F p 

Die Hersteliung erfolgt analog zu Beispiel 2! A aus 4-[({[4<Tnfluormethoxy)phenyIj~ 
amino} carbonyl)amino]-l-[4~(trif1uormethyl)^^ (Beispiel 19A). 

Ausbeute: 635 mg (58 % d. Th,) 
5 LC-MS (Methode 4): R t - 2.73 min, 
MS (ESr>: m/z^ 550 [M+H] + 

! H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 5 - 9.5 (s, 1H), 8,8 (s, 1H), 8.4 (tr, 1H), 7.75 (d, 2H), 7.55 (d, 2H), 
7.45 (s, 2H), 7,35 (d, 1H), 7,25 (d, 2H), 5.75 (s, 2H), 3,7 (tr, 2H), 3.55 (q, 2H) ppm. 

Beispiel 23A 

JO N-(2-ChIoreihyl)-J-(cyc!opropyImet^^^ 
1 H-imidazol-2-carboxamid 




Die Hersteliung erfolgt analog zu Beispiel 21 A aus l-(CycIopropylmethyl)-4-[({[4- 
(trif1uormethoxy)phenyl]amino}carbonyl)amino]'l H-imidazoI-2~carbonsaure (Beispiel 5 A). 

1 5 Ausbeute: 668 mg (75 % d. Th.) 

LC-MS (Methode 4): R t - 2.45 min. 
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MS (ESf): m/z - 446 [M+H] + 

j H-NMR (300MHz, DMSO~d 6 ): 5 - 9.05 (s, I H), 8.7 (s, 1H), 8:3 (tr, IH), 7,55 (d, 2H) 5 73 (d, 1H), 
7.25 (d, 2H), 43 (d, 2H), 3,7 (tr, 2H), 3.55 (q, 2H), 1 35 (m, 1H), 0.5 (m, 2H), 035 (m, 2H) ppm. 

Beispiel 24A 

5 2-[(2-Bromacetyl)oxy]ethyi-4-^ 

methyl)benzyl]-lH-imidazo!-2~carboxylat 




1 g (2 mmol) 2-Hydroxyethyl-4»({[(4-chlor-2-methylphenyl)amino]carbonyi}amino)-l-[4» 
(tnfluormethyl)benzyl]-lH-imidazol-2-carboxylat (Beispiel 125) werden in einer Mischung aus 25 

10 ml Dichlormethan und 12 ml DMF geldst und mit 1570 |il (1.14 g, 11.2 mmoi) Triethylamin 
versetzt. Unter EiskUhlung werden 804 ^1 (1.52 g, 9.6 mmol) Bromacetylchlorid und eine 
katalytische Menge DMAP zugegeben. Nach 16 h Ruhren bei RT werden erneut 0,57 g (5.6 mmol) 
Triethylamin, 0.76 g (4.8 mmol) Bromacetylchlorid und wenige Kristalle DMAP unter EiskUhlung 
zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 2.5 h bei RT geruhrt, in gesattigte Natriumhydrogen- 

15 carbonatlosung gegossen und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinten Extrakte werden 
zweimal mit Wasser und einmal mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, mit 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Eindampfriickstand wird durch 
Chromatographie an Kieselge! mit Dichlormethan/Methanol als Elutionsmittel gereinigt. 

Ausbeute: 733 mg (59 % d. Th.) 
20 LC-MS (Methode 4): R, - 2,69 min. 
MS (ESO: m/z - 61 7 [M+H]* 

l H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 5 - 9.55 (s, 1H), 8.5 (s breit, 1 H), 7.95 (d, IH), 7.7 (d, 2H), 7.45 
(s, 1H)> 7,4 (d, 2H), 7.25 (d s 1H) } 7.15 (dd, 1H), 5.7 (s, 2H), 4.4 (m, 4H), 435 (s, 2H), 2.25 (s, 3H) 
ppm. 
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2-[( {4-[( {[2-MethyI-4^ 

benzyl]-lH-imidazol-2-yi}carbonyl)amino]ethylchloracetat 




5 850 mg (1.6 mmol) N~(2~Hydroxyethyl)-4-[({[4-(^ 

l-[4-(lT]fluormethyJ)benzyl]-lH-imidazoi-2-carboxamid (Beispiel 124) werden unter Argon in 3.2 
mi absolutem DMF gelost und mit wenigen Kristatlen DMAP und 647 mg (892 fil, 6.4 mmol) 
Triethyiamin versetzt. Unter Eiskuhlung werden langsam 755 mg (400 4.8 mmol) 
Bromacetylchlorid zugetropfL Die Reaktionsmischung wird L5 h bei RT geruhrt und dann in kalte 
10 gesattigte Natriumhydrogencarbonatlsosung gegossen und zweimal mit Ethylacetat extrahiert Die 
vereinten Extrakte werden einmal mit Wasser und dreimal mit gesattigter Natriumchioridlosung 
gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft, 

Ausbeute: 1 g (100 % d, Th.) 
LC-MS (Methode 5): R, = 2.86 min, 
1 5 MS (ESf): m/z - 608 [M+Hf 

! H-NMR (300MHz, DM30-d 6 ): 8 - 9.15 (s f 1H), 8.75 (s, 1H), 8.35 (tr, 1H), 7.7 (d, 2H), 7.55 (d, 
21-1), 7.45 (s, 2H)> 7.35 (d, 1H), 7.25 (d, 2H), 5.75 (s, 2H)> 4.3 (s, 2H), 4.35 (tr, 2H), 3.5 (q, 2H) 
ppm. 

Beispiel 26A 

20 2-[({4-({[(4-Chlor~2-methy^^ 

imidazoI-2-yI}carbony[)amino]ethylchloracetat 
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CI 



o 



o 




F p 



C! 



Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 25 A aus 4-({[(4-Chlor-2-methylphenyl>- 
amino]carbonyl}amino)-N-(2-hydroxyethyl)-]-(4-(trifluormethyl)benzyl]-lH-imidazol-2-caTbox- 
amid (Beispiel 123). Ausbeute: 937 mg {1 00 % d. Th.) 
5 LC-MS (Methode 4): R, = 2.80 min. 
MS (ESf): m/z = 572 [M+H] + 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 9.25 (s, 1H), 8.35 (s breit, 2H), 7.9 (d, 1H), 7.7 (d, 2H), 7.4 (d, 
2H), 7.3 (s, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.15 (dd, !H), 5.75 (s, 2H), 4.3 (s, 2H), 4.25 (tr, 2H), 3.5 (q, 2H), 
2.25 (s, 3H) ppm. 

10 Beispiel 27 A 

2-[(2-Bromacetyl)oxy]ethyl-4-[({[4-(trifluormethoxy)phenyl]amino}carbonyl)amino]-l-[4- 
(trifluormethyl)benzyl]-lH-imidazol-2-carboxyiat 



Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 24A aus 2-Hydroxyethyl-4-[({[4-(trifluormethoxy)- 
15 phenyl]amino}carbony])amino]-l-[4-(trifluormethyl)benzyi]-lH-imidazol-2-carboxylat (Beispiel 
126). Ausbeute: 834 mg (85 % d. Th.) 




Br 
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LC-MS (Methode 4): = 2.69 min. 
MS (ESI 4 ); m/z = 653 [M+Hf 

! H-NMR {300MHz, DMSO-d 6 ): 6 - 9.15 (s f IH), 8,95 (s, 1H), 7.7 (d, 2H), 7.55 (s, 1H) 7 7.55 (d, 
2H), 7.4 (d, 2H), 7.25 (d, 2H), 5.7 (s, 2H), 4.4 (m, 4H), 4.35 (s, 2H) ppm. 

5 Beispiel 28 A 

l-Methyl-4-[({[4~(1rifluormethoxy)phen^ 
ethylester 



H 




1.22 g (3,61 mmol) 4-Amino-l -methyl- l//-imidazoI»2-carbonsaureethylester (Synthase analog 
10 Beispiel 4A Stufe 3 oder auch gemafi Tetrahedron Lett. 2003 ? 44, 1607 und dort zitierter Literatur) 
werden in 50 ml THF unter Argon mit 3.46 g (7.21 mmol) 4-(Trifluormethoxy)phenyIisocyanat 
versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung wird filtriert, das 
Filtrat im Vakuum eingeengt und chromatographisch gereinigt. 

Ausbeute: 860 mg (62 % d. Th.) 
15 LC-MS (Methode 5): R< - 2.41 min. 
MS (ESf ): m/z - 373 [M+H] + 

Beispiel 29A 

l~MethyI-4~[({[4-(trifluormeth^ 



imidazol-2-carbonsaureethylester (Beispiel 28A) werden in 5 ml Ethanol und 12 ml 
Tetrahydrofuran suspendiert. Unter Eiskuhlung werden 2 ml (25 mmol) 50°/oige wassrige 




3 



20 835 mg (2.13 mmol) l™Methyl-4-[({[4-(trifluormethoxy)phenyl]amino}carbonyl)amino]-lH- 
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Natroniauge-Losung zugegeben. Die Reaktionsmischung wircl iiber Nacht bei Raumtemperatur 
geruhrt und dann unter Eiskuhlung mil IN Salzsaure sauer gestellt Die Losung wird mit 
Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird im Vakuum eingeengt. Der RCickstand wird 
durch praparative HPLC gereinigt. 

5 Ausbeute: 346 mg (44 % d. Th.), 
LC-MS (Methode 4): R< - 1.62 min, 
MS (ESI*): m/z - 345 [M+H] + 

Beispiei 30A 

l-Butyl-4-[({[4-(trifluormete^ 



Die Hersteliung erfolgt analog zu Beispiei 4A. 

Ausbeute: 1.71 g(98 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 2): R t = 2.13 min. 
MS (ESf ): rn/z - 371 [M+H] + 
15 ! H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 5 - 9.30 (bs, 1H), 9.03 (bs, IH), 7.64 (m, 4H), 7.36 (s, 1H), 4.35 
(t s 211), 1.68 (quint, 2H), 1.26 (sext, 2H), 0.89 (t, 3H). 

Beispiei 31A 

l-EthyU44({[4-(trifluormethoxy)phenyI]amino}carbonyl)amino]-l H-imidazol-2-carbonsaure 



10 
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Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel 4A. 

LC-MS (Methode 5): Rt - 1.94 min, 
MS (ESI+): m/z - 359 [M+H] + 

5 ] H^NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 8-10.3 (bs, 1H), 7,67 (m, 2H), 7.24 (s, 1H), 7,20 (rn, 2H), 4.45 
(q, 2H), 1.33 (t,3H), 

Beispiel 32A 

i-(Ethyl)-4-[({[4-(trifluormethoxy)phenyI]amino}carbonyl)amino]-}H-i 




1 0 Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 4A. 

Ausbeute: 2 g (91 % d. Th.) 
HPLC (Methode 11): R, - 4.00 min, 
MS (ESt): m/z - 359 [M+H] + 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.5 (s breit, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.2 (s, LH), 7.15 (d, 2H), 4.45 
15 (q,2H), L35(t,3H)ppm. 

Beispiel 33A 

1 -(Butyl)-4-[( { [4~(difluorrnete^ 
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Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 4A. 

Ausbeute: 1 .06 g (71 % d. Th.) 
HPLC (Methode 1 1): R, - 4.05 min. 
5 MS (ESI*): m/z = 369 [M+Hf 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 8= 11.1 (s breit, 1H), 7.7 (d, 2H), 7.1 (t, 1H, J HF = 75 Hz), 7.05 
(m, 3H), 4.5 (t, 2H), 1 .7 (m s 2H), 1 .3 (m, 2H), 0.9 (t, 3H) ppm. 
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Beispiel 1 

4-({[(3-FIuor-4-methylphenyl)amino]carbony 1} amino)- l-methyl-N-(pyridin-3-ylmethylMH- 
imidazol-2~carboxam id 




60 mg (0.2 mmol) 4-({[(4-Methyl-3-fluorphenyl)amino}carbonyl}^^ 

carbonsaure (Beispiel 18A) werden in 4 ml DMF gelost, mit 150 mg (0.39 mmol) HATU und 36 
mg (03 mmol) DMAP versetzt und 15 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt, Zu dieser Losung 
werden 43 mg (0.39 mmol) (Pyridin-3-ylmelhy!)amin getropfit und fiber Nacht geruhrt. Die 
10 Reaktionsmischung wird durch praparative HPLC gereinigt. 

Ausbeute: 61 mg (81 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 8): R, = 2.04 min. 
MS (ESI + ): mJz - 383 [M+H] + 

'H-NMR (300MHz, DMSOd 6 ): 8 - 9.82 (s, IH), 9.00 (t, IH), 8,87 (s, IH), 8,81 (d, 1H), 8.51 (d, 
15 1H), 8,01 (dd, IH), 7.45 (dd, IH), 7.27 (s, IH), 7.14 (t, 1H), 7.02 (dd, IH), 4,60 (d, 2H), 3.91 (s, 
3H),2.15(s,3H)ppm. 

Beispiel 2 

4-({[(3-Fluor-4-methytphenyl)amino]carbonyl}am 
methyl- 1 H- imidazo 1-2-carboxam id 
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60 mg (0.2 mmol) 4-({[(4-Methyl-3-fluorphenyl)amino]carbo 

carbonsaure (Beispiel 18A) werden in 4 ml DMF gelost, mit 150 mg (0.39 mmol) HATU und 36 
mg (03 mmol) DMAP versetzt und 1 5 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Zu dieser Losung 
5 werden 60 mg (0,39 mmol) []-(6-Methoxypyridin-3-yl)ethyl}amin getropft und uberNacht geriihrt 
Die Reaktionsmischung wird durch praparative HPLC gereimgt. Die richtigen Fraktionen werden 
im Vakuum eingedampft, 

Ausbeute: 71 mg (85 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 8): R, - 2.88 min. 
1 0 MS (ESI 4 ): m/z = 427 [M+H] + 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 5 - 9.20 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 8.48 (d, 1H), 8.17 (d, 1H), 7.84 (dd, 
1H), 7.44 (dd, 1H), 7.20 (s, 1H) ? 7.16 (dd, 1H), 7,01 (dd, !H), 6.79 (d, IH), 5.07 (m, 1H), 3,88 (s, 
3H), 3.83 (s, 3H), 2.16 (s,3H), 1.49 (d, 3H) ppm. 

Beispiel 3 

15 4-({[(4-Cblor-2HTiethylphenyl)^^ 

y Ipropy 1)- 1 H-im idazo 1-2 -carboxam id 
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34,8 mg (0.1 mmo!) 4-({[(4-Chlor-2-methylphenyi)amino]carbonyl}amino)-l-(cycIopropyl- 
memyI)-lH~imidazoI-2~carbonsaure (Beispiel 4A) werden in 0.3 ml DMF geldst, mit 39,7 mg(0.1 
mmol) HBTU und 10.12 mg (14 jxl; 0,1 mmol) Triethylamin versetzt und 30 Minuten bei 
5 Raumtemperatur geriihrt Diese Losung wtrd zu einer Losung von 28.8 mg (0.2 mmol) (3- 
MorphoIin-4-yipropyI)amin in 0.1 mi DMF gegeben und iiber Nacht geschuttelt Nach Filtration 
wird die Reaktionsmischung durch praparative I1PLC gereinigt (Saule: Macherey-Nagel VP 50/21 
Nucieodur C18 Gravity, 5 [im; Flussrate: 25 ml/min; Eluent A: Acetonitri!, Eluent B: Wasser + 
0.1% konz. wassrige Ammoniaklosung, Gradient: 0 min 10% A, 2.00 niin 10%A, 6.00 min 90%A, 
10 7.00 min 90%A, 7.10 min 10%A, 8 min I0%A; Laufzeit: ca. 10 min pro Trennung; Wellenlange: 
220 nm). Die richtigen Fraktionen werden im Vakuum eingedampft 

Ausbeute: 32 mg (67 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 2): R, - 1 .66 min. 
MS (ESf): m/z = 475 [M+HJ + 
15 ^-NMR (400MHz, DMSOd 6 ): 5 - 9.1 (s, 1H), 8.7 - 8.0 (s sehr breit, 1H), 8.2 (s, 1H), 7,9 (d, 
1H), 7.25 (s, IH), 7,2 (m, 2H), 4,25 (d, 2H), 3.6 (tr, 4H), 3.25 (q, 2H), 2.3 (m, 6H), 2.25 (s, 3H), 
1.65 (quintett, 2H) ? 1.25 (m, 1H) 9 0.5 (q, 2H), 0.35 (q ? 2H) ppm. 

Beispiel 4 

l-(2-Methoxyethyl)-N-(pyridin-^^ 
20 amino]-! H~irnidazol-2-carboxamtd 
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38.8 mg(0J mmo!) H2-Methoxyethy!)-4-[({[4-(trifluo 

lH~imidazoI-2-carbonsaure (Beispiel 9A) werden in 0.4 ml DMF gelSst, mit 81 mg (0.5 mmol) 
N s N-CarbonyIdiimidazol versetzt und 50 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Dann werden 18 jil 
5 (18 mg; 1 mmol) Wasser zugegeben und 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe 
von 21.6 mg (0.2 mmol) 3-Picolylamin wird 90 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 
Filtration wird die Reaktionsmischung durch praparative HPLC gereinigt (Saule: Macherey-Nagel 
VP 50/21 Nucleodur Ci8 Gravity, 5 jum; Flussrate: 25 ml/min; Eluent A: Acetonitril, Eluent B: 
Wasser + 0.1% konz. wassrige Arnmoniaklosung, Gradient: 0 min 10%A, 2.00 min 10%A, 6.00 
10 min 90%A> 7.00 min 90% A, 7.10 min 10% A, 8 min 10%A; Laufzeit: ca. 10 min. pro Trennung; 
WellenlSnge: 220 nm). Die richtigen Fraktionen werden im Vakuum eingedampft. 

Ausbeute: 15.8 mg (33 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 5): R, » 1 .87 min. 
MS (ES1 + ): m/z = 479 [M+Hf 
15 *H-NMR (400MHz, DMSOd 6 ): 5 = 9.1 (s, 1H), 8.8 (tr, IH), 8.7 (s, 1H) S 8.55 (s, 1H), 8.45 (d, 1H), 
7,7(d, 1H), 7.55 (d, 2H), 7.35 (dd, IH), 7.3 (m, 3H), 4.55 (tr 9 2H), 4.4 (d, 2H), 3.6 (tr, 2H), 3.25 (s, 
3H) ppm. 

Analog zu den Beispielen 3 und 4 werden die in der Tabelle I aufgefuhrten Beispiel 5 bis 121 
20 hergestellt. 
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Tahcllc 1 



Beispiel 
Nr. 


Struktur 


Moimasse 


WIS (El) 

f [M+nr 


LC-MS 
Retentions- 
zeit 
fminj 
tM.ethode* 


Ausgangs- 
verbindung 


Herstellung 
analog zu 
Beisprel Nr. 


- 
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{% d. m) 
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Beispief- 
Nr. 


Struktur 


Molmasse 


MS (El) 
[M+H]* 


LC-MS 
Retentions- 
zert 
[min] 
IMethodel 


Ausgangs- 
verbmdung 


Hersteliung 
analog zu 
Beispiel Nr. 


! 

I Ausbeute 

fmg] 

(% Th.) 


13 


7~\> 

M 

? 

CM, 


467,95 


468 


2,12 
(2) 


Beispief 8A 


3 


29 
(62) 


14 


• \ 
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459,94 


460 


2,13 
(2) 


Seispiel BA 


3 


22 
(48) 


15 


T ° 

CM, 


530,02 


531 


2,54 
(2) 


Beispiel 14A 


3 
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(36) 
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»V\ 
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522,01 
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2,53 
(2) 


Beispiei 14A 
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(33) 
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7~-0~- a 
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2,49 
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3 


8 

(15) 




H,C >__ 

7^S> 

0 - 


510,81 


510 


2,55 
(2) 


Beisptel 16A 


3 


28 
(55) 


20 




524,84 


524 


1,84 
(2} 


Beispiel 16A 


3 


25 
(48) 
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WO 2005/092865 



PCT/EP2005/002571 



Beispiel- 
Nr 


Struktur 


Molmasse 


MS <Ef) 


LC-MS 
Retentions- 
zelt 
[mln] 
{Methods* 


Ausgangs- 
verbindung 




Hersteltung 
analog zu 
Beispiel Nr. 


Ausbeute 

[mg] 
{% d. Th.) 


21 


"V\_ 

CH, 


500,00 


500 


2,49 
(2) 


Beispiel 10A 


3 


21 
(42) 


22 




491 1 98 


492 


2,46 
(2) 


Beispiel 10A 


3 


15 

(30) 


23 




498,97 


499 


2,45 1 
(2) 


Beispiel 10A 


3 


3,3 
(7) 


24 


"A 


506,01 


507 


2,33 
(2) 


Beispiel 10A 


3 


26 
(51) 


25 


/A 


477,99 


478 


2,52 
(2) 


Beispiei 12A 


3 


21 
(44) 


26 


H ' c w 

/"A 


469,97 


470 


2,52 
(2) 


Beispiei 12A 


3 


24 

(51) 


27 


7"~\J~ C ' 

M 


476,96 


477 


2,47 
(2) 


Beispiel 12A 


3 


22 
(46) 


28 


/A 

r 

en, 


465.9B 


466 


2,47 
(2) 


Beispiel 6A 


3 


26 
(56) 
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Bolspict- 
Nr. 


Struktur 


Moimasse 


MS {Et) 
[M+HJ* 


LC-MS 
Retentlons- 
zeit 
[minj 
{ Methods) 


Ausgangs- 
verbindung 


Herstellung 
analog zu 
Beispiel Nr. 


Ausbeute 

[mg] 
(% d. Th,) 


29 




457,96 


458 


2,47 
(2) 


Beispiel 6A 


3 


29 
(63) 


30 




464,95 


465 


2,42 
(2) 


Beispiel 6A 


3 


13 

(28) 


















31 


0 


477,01 


478 


1,78 
(2) 


Beispiel 6A 


3 


34 
(71) 


32 


»j<-"\> F 

o ° 

H,C'° 


503,48 


504 


2,75 
(2) 


Beispiel 5A 


3 


11 

(22) 


33 


JT"S> / 


505,50 


506 


1,93 
(2) 


Beispiel 5A 


3 


12 
(24) 


34 


i 

a J3 

O 


491,47 


492 


1,90 
(2) 


Beispiel 5A 


3 


11 
(22) 


35 


r ° v 

OH 


441,41 


442 


2,22 
(2) 


Beispiel 5A 


3 


12 

(27) 


36 




441,41 


442 


2,28 
(2) 


Beispiel 5A 



3 


12 

(27) 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Molmasso 


MS (El) 
[M+H] + 


LC-MS 
Retentions- 
zeft 
[mln] 
(Methode) 


Ausgangs- 
verbindung 


Herstellung 
analog zu 
Beispiel Nr. 


Ausbeute 

tmg] 
(% d. Th.) 


37 




507,47 


508 


2,54 
<2) 


Beispiel 9A 


3 


28 
(55) 


38 


9' \d 


569,54 


570 


2,90 
0) 


Beispiel 15A 


3 


28 
(49) 


39 


0 s 

-0 


493,44 



494 


2,38 
(2) 


Beispiel 15A 


3 


23 
(47) 


40 


M 

Q -O 


557,53 


558 


2,07 | 
(2) 


Beispiel 15A 


3 


25 
<45) 


41 


m * c yNt ■( 


507,47 


506 


2,45 
(2) 


Beispiel 15A 


3 


26 
(51) 


42 


"/•""Si / f 


579,54 


580 


2,22 
d) 


Beispiel 15A 


3 


33 
(57) 


43 




558,34 


558 


2,97 
(D 


Beispiel 17A 


3 


12 
(21) 


44 


7""H> V 

H S C 

CI *** 


482,24 


482 


2,38 
(2) 


Beispiel 17A 


3 


22 
(46) 
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Beispief 
Nr. 



45 



46 



47 



48 



49 



50 



51 



52 



Struktur 






OH 





V 1 



S3 



H 4 C 




HO' 



jlJO 




HI 



V 4 






OH 



Motrnasse 



545,34 



496.27 



496,27 



539,51 



463,41 



541,53 



527,51 



477.44 



MS (El) 
[M+H]* 



546 



496 



495 



540 



464 



542 



528 



478 



LC-MS 
Retentions- 
zeit 
[min] 
(Methode) 



2,09 
(2) 



2,41 
(2) 



2,46 
(2) 



2,87 
(D 



2,32 
(2) 



2,10 
(2) 



2,07 
(2) 



2,35 
(2) 



Ausgangs- 
verbindung 



Beispief 17A 



Beispiel 17A 



Beispiel 17A 



Beispiel 11A 



Beispiel 1 1 A 



Beispief 11A 



Beispiel 11 A 



Beispiel 11A 



Hersteliung 
analog zu 
Beispiel Nr. 



Ausbeute 
(% d. Th.) 



14 

(26) 



11 
(22) 



13 
(26) 



21 
(39) 



21 
(45) 



14 
(26) 



20 
(38) 



21 
(44) 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Molmasse 


MS (EI) 
[M+HJ + 


LC-MS 
Retentions- 
zeit 
[minj 
(Methodet 


Ausgangs- 
verbindung 


Herstellung 
analog zu 
Beispiel Nr. 


Ausbeute 
(% d. Th.) 


















53 




477,44 


478 


2,40 
(2) 


Beispiel 11A 


3 


25 
(52) 




7-"% / 














54 




549,51 


550 


2,25 
(2) 


Beispiel 1 1A 


3 


34 
(62) 


55 


rVt 


517,51 


518 


2,93 
(1) 


Beispiel 13A 


3 


27 
(52) 


56 




517,51 


518 


2,68 
(2} 


Beispiel 13A 


3 


30 
(58) 


Of 


/==\ 


A A 4 A ^ 

441 ,41 


442 


2,34 
(2) 


Beispiel 13A 


3 


12 

(27) 


















58 




519,53 


520 


2,09 
(2) 


Beispiel 13A 


3 


22 

**** 

(42) 
































59 


h 


505,50 


506 


i ,yy 
(2) 


Beispiel 13A 


3 


34 
(67) 
































60 


r ° V 


455,44 ' 


45$ 


2,40 
d) 


Beispiel 13A 


3 


38 
(63) 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Molmasse 


MS (El) 
IM+HJ + 


LC-MS 
Retentions- 
zeit 
[min] 
(Methods) 


Ausgangs- 
verbindung 


Herstellung 
analog zu 
Beispiel Nr. 


Ausbeute 

[mg] 

(% d, Th.) 


61 


HO 


455,44 


456 


(D 


Beispiel 1 3A 


3 


32 
(70) 


















62 




505,49 


506 


2,88 
(D 


Beispjel 7A 


3 


23 

m) 


63 




429,40 


430 


2,32 
(D 


Beispiel 7A 


3 


24 

(56) 


64 


At 

IT 


507,51 


508 


1,95 
(D 


Beispiel 7A 


3 


23 
(45) 


65 


A\ 

Q 


493,49 


494 


1,91 
(1) 


Beispiel 7A 


3 


27 
(55) 


66 


OH ^CHj 


443,42 


444 


2,35 
(D 


Beispiel 7A 


3 


20 
(45) 


67 




443,42 


444 


2,41 
(1) 


Beispiet 7A 


3 


28 
(63) 


















68 




499,49 


500 


2,49 
0) 


Beispiel 5A 


3 


13 
(26) 
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Beispfei- 
Nr. 


Struktur 


Moimasse 


MS {El) 
[M+H] + 


LC-M3 
Retentions- 
zeit 
[min] 
(Methode) 


Ausgangs- 
verbindung 


Hers te I lung 
analog zu 
Beispiel Nr, 


Ausbeute 
{% d, Th,) 


77 




500,48 


501 


2,38 
(D 


BejspieJ 9A 


3 


21 
(42) 


78 


/A 

0 


514,50 


515 


1.67 
(D 


Beispiel 9A 


3 


34 
(66) 


79 


7*"S» A 


537,49 


538 


2,42 
(D 


Beispiel 15A 


3 


30 
(56) 


80 


CH, 


565,55 


566 


2,65 
(D 


8ei$p?el 15A 


3 


11 
(19) 


81 




557,53 


558 


2,64 
(1) 


Beispiel 15A 


3 


3,5 
(6) 


82 




564,52 


565 


2,62 
0) 


Beispiel 15A 


3 


5,2 
(9) 


83 


7^S> 7 

CI 


526,30 


526 


2,43 
(D 


Beisp?el 17A 


3 


23 
(44) 


84 


7~S / 

? 


554,35 


554 


2,69 
(1) 


Beispiel 17A 


3 


22 
(40) 
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Beispief 
Nr. 



85 



Struktur 




Molmasse 



546,34 



MS (Et) 
CM+HJ + 



LC-MS 
Retentions- 
zeit 
[mJnJ 
JMethode) 



546 



2,67 



Ausgangs- 
verbindung 



Beispiel 1 7A 



Hersteiiung 
analog zu 
Beispiel Nr. 



Ausbeute 

tmg] 
(% d. Th.) 



18 

(33) 



86 




CI 



87 




88 




89 



560,36 



560 



2,53 
(1) 



Beispiel 17A 



523,30 



551,35 




565,38 



523 



551 



2,40 
(1) 



Beispiel 17A 



2,79 
d) 



Beispiel 17A 



565 



1.96 
(1) 



Beispiel 17A 



29 
(52) 



14 
(27) 



26 
(47) 



22 
(39) 



90 



HO, 



T*S> / 



507,47 



508 



2,37 
(D 



Beispiel 11A 



19 
(37) 



91 




535,52 



536 



2,61 



Beispiel 11 A 



92 




527,51 



528 



2,60 
(D 



Beispiel 11 A 



22 
(41) 



10 

(19) 
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BeispJel- 
Nr. 


Struktur 


Molmasse 


MS (El) 
[M+Hf 


LC-MS 
Retentions- 
zeit 
[min] 
(Methode) 


Ausgangs- 
verbtndung 


HersteHung 
analog zu 
Beispiel Nr. 


Ausbeute 
{% d. Th.) 


i 

93 


J ■ 


534,49 


535 


2,57 
(D 


Beispiel 11A 


3 


15 
(26) 


94 




541,53 


542 


2,46 
(1) 


Beispiel 11A 


3 


23 
(42) 


95 


O 


546,55 


547 


1,94 
0) 


Beispiei 11A 


3 


14 

(26) 


96 


OH 


498,50 


499 


1,90 
(D 


Beispiel 13A 


3 


19 
(38) 


97 


"rO~ , SL, 


485,46 


486 


2,39 

I (D 


Beispiei 13A 


3 


14 

<29) 


98 


? 

CM, 


513,51 


514 


2,64 
(D 


Beispiel 13A 


3 


31 
(60) 


99 


p xS 

/A- 


505,50 


506 


2.64 
(D 


Beispiel 13A 


3 


27 
(53) 


100 




512,49 


513 


2,60 
(D 


Beispiel 13A 


3 


10 
(20) 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Molmasse 


MS (Ef> 
[M+HJ + 


LC-MS 
Retentions- 
zeit 
[minj 
{Methods) 


Ausgangs- 
verbtndung 


Herstellung 
analog zu 
Beispiel Nr. 


Ausbeute 
{% d. Th.) 


101 




519,53 


520 


2,49 
(1) 


Beispiel 13A 


3 


14 

(27) 


102 




! 482,46 


483 


2,37 
(1) 


Beispre! 13A 


3 


5 
(10) 


103 




501,50 


502 


2,59 
<1) 


Beispiel 7A 


3 


32 
(64) 


104 


/*=\ 

/A. 

\J 


493,49 


494 


2,59 
(1) 


Beispiel 7A 


3 


27 
(55) 


105 


7""S> * 

./A 


500,48 


501 


2,55 

(1) 


Beispiel 7A 


3 


15 
(30) 


106 




470,45 


471 


2.32 
(D 


Beispiel 7A 


3 


19 

(40) 


107 


/A 

0 H,c 


473,02 


473 


2.00 
(5) 


Beispiel 12A 


3 


10 
(21) 


108 


0 ^7 


468,46 


469 


1,95 
(5) 


Beispiel 5A 


3 


4,1 

(9) 
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WO 2005/092865 



-74 - 



PCT/EP2005/002571 



Beisptel- 
Nr, 


Struktur 


Molmasse 


MS (El) 
[M+H] + 


LC-MS 
Retentions- 
zeit 
[min] 
fMethode) 


Ausgangs- 
verbindung 


Herstellung 
anatog zu 
Beispiel Nr, 


Ausbeute 

[mgj 
{% d. Th.) 


109 




504,51 


505 


2,03 
(5) 


Beispief 1 1A 


3 


16 

(32) 


















110 


o 


544,58 


545 


2,09 
(5) 


Beispiel 11A 


3 


17 
(31) 


















111 


o 


530,55 


531 


2,11 
(5) 


Beispiet 11 A 


3 


8 
(15) 
































112 




510,56 


511 


2,05 
(5) 


Beispief 7A 


3 


18 

(35) 


113 




438,92 


439 


1,97 
(5) 


Beispiel 4A 


3 

, — . 


17,1 
(85) 


114 


O 


4/4,95 




2,09 
(D 




O 


19 r 5 
(41) 










2,15 
(5) 






23,6 
(52) 


115 




452,94 


453 


Beispiel 12A 


3 


116 




510,47 


511 


2,02 
(4) 


! BeisplelUA 


3 


32,1 
(63) 
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Beispiel- 
Nr. 


Struktur 


Molmasse 


MS (El) 
[M+Hf 


LC-MS 
Retentions- 
zeit 
[minj 
(Methode) 


Ausgangs- 
verbtndung 


HersteHung 
analog zu 
Beispiel Nr. 


Ausbeute 

Img] 

<% d. Th.) 


117 


^ o 

6 


504,98 


505 


2,18 
(5) 


Beispiel 14A 


3 


! 24 
(48) 


118 


CH, 


440,93 


441 


1,87 
(4) 


Beispiei 6A 


3 


26,5 
(60) 


119 




474,44 


475 


2,03 
(2) 


Beispiel 5A 


3 


11 
(20) 


120 




540,50 


541 


2,28 
(5) 


Beispiel 15A 


3 


4,2 
(8) 


121 


Q H H 

CM, h 


476,46 


477 


2,15 | 
(5) 


Beispiel 7A 


3 


10,3 
(22) 
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Bei&piel 122 

4-[({[4-(Trifluormetho^ 
imidazol-2-carbonsaureethylester 




5 Herstellung analog zu Beispiel 4A Stufe 3, 

Ausbeuie: 19.8 mg (38 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 2): R, - 2.89 min. 
MS (ESI*): m/z= 517 [M+Hf 

] H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): S - 9,1 (s> 1H), 8.95 (s, 1H), 7.75 (d, 2H), 7.55 (d, 2H), 7,5 (s> 
10 1H)> 7.4 (d, 2H), 7.25 (d, 2H), 5.7 (s, 2H), 4.25 (q, 2H), 1.35 (tr ? 3H) ppm, 

Beispiel 123 

4-({[(4-Chlor-2-methylphe^ 
benzyl]~lH-imidazo!-2-carboxamid 

H 3 C 
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1.81 g (4 mmol) 4-({[(4-Chlor-2-met^ 

benzyl]- lH-imidazoI-2-carbonsaure (Beispiel 20A) werden in 16 ml absolutem DMF gelost und 
mit 1.94 g (12 mmol) N,N-Carbonyldiimidazo] versetzt. Die Reaktionsmischung wird L5 h bei RT 
geriihrt und dann mit 144 ul Wasser versetzt und 10 min bei RT geruhrt, Dann werden 366 mg (6 

5 mmol) 2-Aminoethanol zugegeben und 1 h bei RT geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit 
gesattigter Natriumchloridlosung versetzt und zweimal mit Ethylacetat extrahiert Die vereinten 
Extrakte werden je einmal mit 10%iger Zitronensaure, gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
losung, Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet 
und irn Vakuum eingeengt, Der Eindampfruckstand wird durch Chromatographie an Kieselge! mit 

0 Dichlormethan/Methanol als Elutionsmittel gereinigt 

Ausbeute: 0.9 g (45.8 % d. Th.) 
LOMS (Methode 2): R, = 2.48 min. 
MS (ESf ): m/z - 496 [M+H]* 

3 H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 8 - 9.25 (s, 1 H)> 8.3 (s breit, 1H), 8,0 (tr, 1H), 7.9 (d> IH), 7.7 (d, 
5 2H), 7.45 (d, 2H), 7 J (s, IH), 7.25 (d, IH), 7.15 (dd, IH), 5,75 (s, 2H), 4,75 (tr, IH), 3.5 (q, 2H), 
3.3 (q, 2H),2.25 (s, 3H) ppm. 

Beispiel 124 

N-(24IydroxyethyI)-4-[({[4-^ 
methyl)benzyl]~lH-imidazoI-2-carboxarnid 



20 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 123 aus 4-[({[4-(Tnftuormethoxy)phenyI]» 
amino}carbonyl)amino]-l-[4^trifluormethyl)benzy]]-lH-imidazol-2-carbonsaure (Beispiel 19A), 
der Eindampfruckstand wurde durch UmkristaMisation aus Dtchiormethan gereinigt. 

Ausbeute: 1 .66 g (78 % d. Th.) 
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LC-MS (Methode 2): R t - 2,57 min. 
MS (ESI + ): nVz - 532 [M+H] + 

S H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 9.05 (s, 1H), 8.8 (s, 1H), 8.05 (tr, 1H), 7.7 (d, 2H), 7.55 (d, 
2H), 7.45 (s, 2H), 7.35 (d, 1H) 5 7.25 (d, 2H), 5,75 (s, 2H), 4.75 (tr, 1H), 3.5 (q, 2H), 3.3 (q t 2H) 
5 ppm. 

Beisniel 125 

2-HydroxyetfayI-4-({[(4»chlor-2-methylphenyl)amino]carbonyl}a 
benzyl]-! H-imidazol-2-carboxylat 




10 1.36 g (3 mmol) 4-( {E(4»Chlor-2-methylphenyl)amino]carbonyl}amino)-l-[4-(trifluormethyl> 
benzyl]~IH~irnidazol-2-carbonsaure (Beispiel 20A) warden in 6 ml absolutem DMF gelost und mit 
0.58 g (3.6 mmol) N,N-Carbonyldiimidazol versetzt. Die Reaktionsmischung wird 3 h bei RT 
geruhrt. Darni werden 18.4 g (16.5 ml, 297 mmol) 1,2-Ethandiol und 303 mg (418 jil, 3 mmol) 
Triethylamin zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 1.5 h bei 50°C und uber Nacht bei RT 

15 geruhrt. Nach VerdCinnen mit Wasser wird zweimal mit Etbylacetai extrahiert. Die vereinten 
Extrakte werden zweimal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung, einmal mit Wasser und 
zweimal mit gesattigter Natriurnchloridlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingeengt. Der Eindampfruckstand wird durch Chromatographic an Kieselgel mit 
Cyclohexan/Ethylacetat als Elutionsmittel gereinigt. 

20 Ausbeute: 0.95 g (64 % d. Th.) 

LC-MS (Methode 2): R, = 2.60 min, 
MS (ESI*): m/z - 497 [M+H] + 
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'H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 9. 5 (s, IH), 8,6 (s brert, IH), 7.95 (d, IH), 7.7 (d, 2H), 7.4 (d, 
2H)> 7.4 (s, IH), 7.25 (d, IH), 7.15 (dd, IH), 5.7 (s, 2H), 4.85 <tr> 1H), 4.25 (tr, 2H), 3.65 (q, 2H), 
23 (s> 3H) ppm, 

Beispiel 126 

5 2-Hydroxyethy!-4-[({[4-(trifluo 
benzyl]- lH-imidazoI-2-carboxylat 




Die Herstellung erfoigt analog zu Beispiet 125 aus 4-[({[4-(Trifluormethoxy)pheny!]- 
amino}carbonyl)amino]-]-[4-(tri^^ (Beispiel 19A), 

10 der Eindampfruckstand wird durch Chromatographic an Kieselgd mit Dichlormethan/Methanol als 
Elutionsmittei gereinigt Ausbeute: 760 mg (48 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 4): R t = 2,64 min. 
MS (ESI + ): m/z = 533 [M+H] + 

'H-NMR (300MHz, DMSOd 6 ): 5 - 9.05 (s, IH), 8.95 (s, IH), 7.75 (d, 2H), 7.55 (d, 2H) } 7.5 (s, 
15 IH), 7.4 (s, 2H) S 7.25 (d, 2H), 5.7 (s s 2H) S 4.85 (tr, IH), 4,2 (tr,2HX 3.5 (q, 2H) ppm. 

Beispiel 127 

4<{[(4-Chlor-2-methylphenyl) 
(trifluormethyI)benzyI]-lH-imidazoI"2»carboxamid 
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H 3 C 



CH 3 



N 




CI 



25.7 mg (0.05 mmol) N<2-Chiorethyl)-4-({[(4-chlo^^ 

[4-(trifluormethyI)benzyI]-lH-iniida2oi-2-carboxarnid (Beispiel 21 A) werden in 200 |ul einer 2 
molaren Losung von Dimethylamin in THF gelost und mit 7.5 mg (0.05 mmol) Natriumiodid 
5 versetzt Die Reaktionsmischung wird in einem fest verschlossenen ReaktionsgefaB 16 h bei 55°C 
geriihrt. Die Reaktionslosung wtrd dann im Vakuum eingedampft, der Eindampfruckstand in 
DMSO gelost, filtriert und durch praparative HPLC gereinigt (Methode 10). 

Ausbeute: 10.4 mg (40 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 4): R, - 1,90 min. 
10 MS (ESI + ): m/z » 523 [M+Hf 

l H-NMR (300MHz ? DMSOd 6 ): 5 - 9.4 (s, IH), 8.2 (s breit, 1H), 7.9 (s breit, IH), 7.9 (d, IH), 7.7 
(d s 2H), 7.45 (d, 2H), 7.3 (s, lH) f 7.25 (s, 1H), 7.15 (d, IH), 5.75 (s, 2H), 2.4 (tr, 2H), 2.25 (s, 3H), 
2.2 (s, 6H) ppm. 

Beispiel 128 

15 4-({[(4-Chlor-2^Tiethylphenyl)am 

(trifluormethy l)benzy I]- 1 H-imidazol-2-carboxamid 
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51,4 nig (0,1 mmol) N<2-Chlorethyl>4-({[(4-ch!or-2Mnethylphenyi)amino]carbony!}amm^^ 
(trijfluormethyl)benzy!]-lH-irnidazol-2'Carboxamid (Beispiel 21A) werden zusamrnen mit 57.1 mg 
CycJopropylamin in 0,4 ml Dimethoxyethan gelost und mit 15 mg (0.1 mmol) Natriumiodid 
5 versetzt. Die Reaktionsmischung wird 16 h unter Ruckfluss erhitzt Nach Abkuhlen wird DMSO 
zugegeben, filtriert und durch praparative HPLC gereinigt (Methode 10). 

Ausbeute: 8.5 mg(3 6 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 4): R, - 1 .92 min. 
MS (ESI 4 ): m/z= 535 [M+H] + 
10 J H-NMR (300MHz, DMSO~d 6 ): 8 - 9,3 (s s IH), 8.35 (s breit, 1H), 8,05 (tr, 1H), 7,9 <d, 1H), 7.75 
(d, 2H), 7.45 (d, 2H), 7.3 (s, 1H), 7.25 (s, IH), 7.15 (d, 1H) ? 5,75 (s, 2H), 2,7 (tr, 2H) } 2.25 (s, 3H), 
2,05 (m, 1H), 0.35 (m, 2H), 0.2 (m, 2H) ppm. 

Analog zu dem Beispiel J 28 werden die in der Tabelle 2 aufgefuhrten Beispiele 129 bis 132 aus 
der Verbindung aus Beispiel 22A hergestellt. 

15 Tabelle 2; 



Bsp- 
Nr. 


Struktur 


Molmasse 


MS (EI) 
[M+Hf 


LC-MS 
. R t [min] 
(Methode) 


Ausbeute 

[mg] 
(% d. Th.) 


129 


Q * 

f 

s „ — . — . _ .. , , 


570.49 


571 


2.24 
. (2) 


10 
(18) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Molmasse 


MS (EI) 
[M+H] + 


LC-MS 
R t [min] 
(Methode) 


Ausbeute 

[mgj 
(% d. Th.) 


130 


■""OJhTrYri 

H / 

Q ^ 

— ^ «-p 

F 


586.53 


587 


2.32 
(2) 


26 
(44) 


131 


n h m 

v f ^ f 

F 


466.46 


467 


1.97 

(2) 


4.2 
(9) 


132 


F 


482.50 


483 


2.06 
(2) 


15 
(31) 



Beispicl 133 

2-[({4-({[(4-Chlor-2-meta^ 

imida2ol-2"yl}carbony])amino]ethyI-N,N"dimethylglycinat 
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114.5 mg (0.2 mmol) 2~[({4~({[(4-Chlor-2-me% 

methyI)benzyl]-lH-imidazol^^^ (Beispiel 26A) warden in 2 ml 

einer 2 molaren Losung von Dimethylamin in THF gelost Die Reaktionsmischung wird in einem 
fest verschlossenen Reaktionsgefafl 16 h bei RT geschuttelt und dann 64 h bei RT stehen gelassen. 
5 Die Reaktionslosung wird dann eingedampft, der Eindampfruckstand in DMF gelost, filtriert und 
durch praparative HPLC gereinigt (Methode 9). 

Ausbeute: 16 mg (14 % d. Th.) 
LC-MS (Methode 2): R t - 2.18 min. 
MS (ESr): m/z = 581 [M+H] + 
10 "H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 9.2 (s, 1H), 8,4 (s breit, 1H), 8,25 (tr, 1H), 7.9 (d, IH) f 7.7 (d, 
2H), 7.4 (d, 2H), 7.3 (s, 1H), 7.25 (s, IH), 7.15 (d, 1H), 5.75 (s, 2H), 4.15 (tr, 2H), 3.5 (q, 2H), 
3.15 (s, 2H), 2.25 (s, 9H) ppm. 

Beispiel 134 

2-[({4-[({[4<Trifluormethox 
15 imidazoI-2-yl}carbony])amino]ethyl-N,N-dimethylglycinat 




Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 133 aus 2-[({4-[({[2-Methyl-4- 
(trifluormethoxy)-phenyl^^ 

imidazoI-2-yl}carbonyl)amino]-ethylchloracetat (Beispiel 25A). Ausbeute: 14 mg (13 % d. 
20 Th.) 

LC-MS (Methode 2): R, = 2.27 min. 
MS (ESI*): m/z - 61 7 [M+H] + 
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'H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 9.1 (s, 1H), 8.7 (s, 1H), 8.3 (tr, 1H), 7,7 (d, 2H), 7.55 (d, 2H), 
7,4 (d, 2H), 7.35 (s, 1H) 7 7,25 (s, 2H), 5.75 (s, 2H), 4.15 (tr, 2H), 3,5 (q, 2H), 3.15 (s, 2H), 2.25 (s, 
9H) ppm. 

Beisgjel 135 

5 2-[({4-({[(4-Chlor-2-methylpte^ 

imidazol-2-yl}carbonyl)arnino}ethyl-N,N-diethyIglycinat 




123.4 nig (0.2 mmol) 2-[({4-({[(4-Ch3or-2-methylphenyl)amino]carbonyl}amino)-l-[4-(tri£luor- 
methyI)benzyl]-]H-imidazol-2-yi}carbonyl)amino]ethyIchloracetat (Beispiel 26A) werden in 0.8 
10 ml absolutem DMF unter Argon gelost und mit 293 (0.4 mmol) Diethylamin versetzt Die 
Reaktionsmischung wird 2.5 h bei RT geruhrt, filtriert und durch praparative HPLC gereinigt 
(Methode 9), 

Ausbeute: 34. 1 mg (28 % d. Th,) 
LOMS (Methode 4); R ( = 2.29 mtn. 
1 5 MS (ESI + ): m/z - 496 [M+H] + 

S H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 5 - 9.25 (s, IH), 8.3 (s breit, 1H), 8.1 5 (s, IH), 7,9 (d, 1H), 7.7 (d, 
2H), 7.4 (d, 2H), 7.3 (s, 1H), 7.25 (d ? 1H) S 7.15 (dd, 1H), 5,75 (s, 2H), 4.15 (tr, 2H), 3.5 (q, 2H), 
2,5 (q, 4H), 2.25 (s, 3H)> 0.9 (tr, 6H) ppm. 
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Analog zu dem Beispiel 135 werden die in der Tabeile 3 aufgefuhrten Beispiele 136 bis 140 aus 
der Verbindung aus Beispiel 25A hergestellt, 

Tabclle 3: 



Bsp^ 
Nr. 


Struktur 


Molmasse 


MS (EI) 
[M+Hf 


LC-MS 
R, [min] 
(Methode) 


Ausbeute 

[nig] 
(% d. Th.) 


136 


b -< 

F 


628.52 


629 


2.22 
(2) 


40 

(32) 


137 


err g 

F 

F 


642.55 


643 


2.3 
(2) 


46 
G61 


138 


F 


644.57 


645 


2.38 
(2) 


42 
(33) 


1 TO 


F 


658.55 


659 


2.35 
(2) 


15.2 
(30) 


140 


F-7-^F 
F 


644.57 


645 


2.34 
(2) 


26.6 
(2!) 
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Beispiel 141 

2-[(2-Morpholin-4-ylacetyl^ 
(trif1uorrnethyl)benzyl]"IH-imidazot-2-carboxylat 




5 6L8 mg (0.1 mmol) 2-[(2-Bromacetyl)oxy]ethyl-4-({[^ 

amino)-l-[4-(trifluormethyI)benzyl]-lH--imidazo]-2-carboxy]at (Beispiel 24A) werden unter Argon 
in 0.4 ml 1,2-Dimethoxyethan gelosi und mit 15 mg (0.1 mmol) Natriumiodid und 43,6 mg (0.5 
mmol) Morpholin versetzt. Die Reaktionsmischung wird 2 h unter Ruckfluss erhitzt, dann mit 0.3 
ml DMSO versetzt* filtriert und durch praparative HPLC gereinigt (Methode 9). 

1 0 Ausbeute: 14.5 mg (23 % d. Th.) 

LC-MS (Methode 2): R ( - 2.38 min. 
MS (ESf): m/z- 624 [M+H] + 

'H-NMR (300MHz s DMSOd 6 ): 5 - 9.55 (s> 1H), 8.6 (s breit, 1H), 7.95 (d t 1H), 7.7 (d, 2H), 7.45 
(s, !H), 7.4 (d, 2H), 7.25 (d, IH), 7.15 (dd, IH), 5.7 (s, 2H), 4.45 (m, 2H)> 4.3 (m, 2H), 3.5 (tr, 4H), 
1 5 3.2 (s, 2H), 2.45 (tr, 4H), 2.25 (s, 3H) ppm. 
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Analog zu dem Beispiel 141 werden die in der TabeJIe 4 aufgefiihrten Beispiele J 42 bis 145 
hergestellt 



Tabelle 4: 



Bsp.- 
Nr. 


j Struktur 


Molmasse 


MS (EI) 
[M+Hf 


LC-MS 
R< [min] 
(Methode) 


Ausgangs- 
verbindung 
Ausbeute 

[mg] 
(% d. Th.) 


142 


F -^— F 


610.03 


611 


2.27 
(2) 


Beispiel 24A 
31.9 
(52) 


143 




629.51 


630 


2.35 
(2) 


Beispiel 27A 

5.7 

(9) 


144 


0 °> 


645.55 


646 


2.35 
(2) 


Beispiel 27A 
31.9 
(49) 


145 


F 


645.55 


646 


2.43 
(2) 


Beispiel 27A 
5.4 

(8) 



5 Beispiel 146 

(4i?)-4-Amino-5- {2^( { 1 -buty 

imidazol-2-yI}carbonyl)amj'no]ethoxy}-5-oxopentansaure Hydrochlorid 
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91 mg (0,3 mmol) (2i?>5-tert.-Butoxy-2-[(tert^butoxycarbony])amino]-5-oxopentansaure werden 
in 1 ml DMF gelost, mit 58 mg (0.3 mmol) EDCI x HC1 und 37 mg (0.30 mmoi) DMAP versetzt 
und 10 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt, Dann werden 70 mg (0.15 mmol) 1-ButyWV- 
5 (2-hydroxyethyl)-4-[({[4-(trif1uormethoxy)phenyl]amino}carbonyl)amino]-l//-imidazo 

amid (Beispiel 81) zugegeben und liber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt Die 
Reaktionsmischung wird durch praparative HPLC gereinigt. Die Produkt enthaltenden Fraktionen 
werden im Vakuum eingedampft. 

Ausbeute: 41 mg (46 % d. Th.) 
10 LC-MS (Methode 4): R t - 1.70 min. 
MS (ESf): m/z - 559 [M+H]* 

1 H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): 5 « 9,86 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8.46 (d, 2H), 8.35 (t, 1H), 7.58 (d, 
2H), 7,26 (m, 3H), 4,20-4,45 (m, 4H), 3.90-4. 11 (m, 1H), 3.53 (q, 2H), 2,32-2.55 (m, 2H), 1.91- 
2.12 (m, 2H), 1-61- 1.76 (quintett, 2H), 1.18-1.34 (m, 2H), 0.89 (t, 3H) ppm. 

15 Beispiel 147 

(4S)-4~Amino-5-{2~[({l-butyl-44({[4H^ 

imidazoI»2-yl}carbonyl)amino]ethoxy}-5-oxopentansaure Hydrochiorid 



BNSDOCID: <WO._ 2005092865A1 J„> 



WO 2005/092865 



-89 



PCT/EP2005/002571 




91 mg (0.30 mmol) (2S)-5-tert,-Butoxy-2~[(tert.-butoxycarbonyl)amino3"5-oxopentansaure werden 
in 5 ml DMF gelost, mit 58 mg (03 mmol) EDCI x HCI und 37 mg (0,30 mmol) DMAP versetzt 
und 10 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Dann werden 70 mg (0.15 mmol) l-Butyl-/>/-(2~ 
5 hydroxyethyI>4^({[4-(trifluormetto^ 

amid (Beispiel 81) zugegeben und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Die 
Reaktionsmischung wird durch praparative HPLC gereinigt. Die Produkt enthaltenden Fraktionen 
werden im Vakuum eingedampft. 

Ausbeute: 35 mg (39 % d. Th.) 
1 0 LC-MS (Methode 5): R t = 1 .97 min. 
MS (ESr"): m/z - 559 [M+Hj + 

l H»NMR (400MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 9.76 (s, IH) t 8.81 (s, 1H), 8.46 (d, 2H), 8.35 (t, 1H), 7.57 (d, 
2H), 7.26 (m, 3H), 4.21-4.44 (m, 4H), 3.99-4.1 1 (m, 1H), 3.53 (m, 2H), 2.32-2,55 (m, 2H), 1.91- 
2J3(m,2H), 1.61- 1 .76 (quintett, 2H), U 8-1 ,34 (m, 2H), 0.89 (t, 3H) ppm. 
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Analog zu dem Beispiel 147 werden die in der Tabelle 5 aufgefuhrten Beispiele 148 bis 150 aus 
der Verbindung aus Beispiel 81 hergestellt 



Tabelle 5: 



Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Molmasse 


Mo (El) 

[M+H] + 


Lt-Mo 

R, [min] 
(Methode) 


Ausbeute 

[mg] 
(% d. Th.) 


148 




564.99 


529 


1.71 
(4) 


69 
(73) 


149 


or r 

xHCI ^ 


580.95 


545 


1.72 
(4) 


34 
(39) 


150 


in* 

o I r f 

HjC 


583.56 


584 


2.54 
(4) 


27 
(31) 



5 Beispiel 151 

A^-(3-Chlorpropyl)-l-methyl-4-[({[4-(trifluormethoxy)phenylJami 
jmidazoI«2-carboxamid 





o f 

F 
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140 mg (0.36 mmoi) l-MethyI-44({[4-(trifluormethoxy)ph^ 

imidazo!-2-carbonsaure (Beispiel 29A) werden in 8 ml DMF gelost, mit 204 mg (0.54 mmoi) 
HATU und 66 mg (0.54 mmoi) DMAP versetzt und 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. 
Dann wird eine Losung von 93 mg (0,72 mmoi) 3-Chlorpropan-l-amin~hydrochlorid und 80 mg 
5 (0.79 mmoi) Triethylamin in 1 ml DMF zugetropft und die Reaktionsmischung uber Nacht geriihrt. 
Die Reaktionsmischung wird durch preparative HPLC gereinigt. Die Produkt enthaltenden 
Fraktionen werden im Vakuum eingedampft 

Ausbeute; 144 mg (96 % d. Th,) 
LC-MS (Methode 2): R, - 2,43 min, 
1 0 MS (ESO: m/z - 420 [M+H] + 

Beispiel 152 

l-Methyl-N-(4,4 > 4-trifluorbutyl)-4-[({[4-(trifluormethoxy)phenyl]amino}c^^ 
imidazo 1-2-carboxam id 




1 5 Die Herstellung erfolgt analog zu Beispiel 151, 

Ausbeute: 80 mg (99 % d. Th.) 
LCJMS (Methode 2): R« - 2,54 min, 
MS (ESf ): m/z - 454 [M+H] + 

Beispiel 153 

20 l-Buty!-AH3-chlorpropyl)-4-[(U^ 
2-carboxamid 
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O 



CI 





Die Herstellung erfolgt analog zu Beispie! 1 . 

Ausbeute: 1 15 mg (83 % d Th.) 
LC-MS (Methode 5): R< - 2.78 min. 
5 MS (ESI 4 ): m/z - 462 [M+H] + 

Analog zu dem Beispiel 1 werden die in der Tabelie 6 aufgefubrten Beispiele 154 bis 171 aus der 
Verbindung aus Beispiel 7 hergestellt. 
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Beispie!- 
Nr, 


Struktur 


Molmasse 


MS (El) 
[M+HJ* 


LC-MS 
Retentions- 
zelt 
[min] 


Synthese der Amin 
Ausgangs- 
verblndung 


Ausbeute 
<% d. Th.) 


1G2 


° 




518,97 


483 


1,56 
(4) . 




72 
(92) 


163 




"V 


495,52 


496 


2,75 
(4) 




72 
(97) 


164 




,v 


546,99 


513 


1.57 
(4) 




81 
(98) 


165 


H H — 1\ N u \— 


F F 


480,49 


481 


2,67 
(5) 




67 
(79) 


166 


H N 7\ Kl Cl \— 

V 


— 0 


438,41 


439 


2,47 
(4) 




65 
(98) 


167 


r r 


/ \ 
F F 


495,42 


496 


2,86 
(5) 


Raasch,M.S,;J,Org.C 
hem.; EN; 27; 1962; 
1406-1409. 


65 
(86) 


168 


0 I F 


-F 

F 


467,37 


468 


2,79 
(5) 




68 
(97) 


















169 


V 




547.45 


648 


3,05 
(2) 




61 
(84) 
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Sefspiel- 
! Nr. 


Struktur 


Molmasse 


MS (El) 
[M+H]* 


LC-MS 
Retentions- 
zeit 
[min] 
(Method©) 


Synthese der Amin 
Ausgangs- 
verbfndung 


Ausbeute 
(% d. Th.) 


170 


If ■ N AV f 
o J F F 


480,45 


481 


2,39 
(5) 


gem&G Sun, Li; Liang, 
Chris; SNrazian, 
Sherr; Zhou, Yong; 
Mifler, Todd' Cui 
Jean; Fukuda, Juri Y.; 
Chu, Ji-Yu; 
Nematafia, Asaad; 
Wang, Xueyan; Chen, 
Hui; et ai. 

J.Med.Chem.; 46; 7; 
2003; 1116-1119. 


61 
(84) 


171 


O j F F 

r^*^ x HCI 


512,92 


477 


1,97 
(5) 




71 
(92) 
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Beispiel 172 

1 -Buty I-N- { 3-[(2,2 ^ 

carbonyl)amino]-l//-imidazoi-2-carboxamid Hydrochlorid 




H 3 C 



5 90 mg (0,19 mmol) l-ButyI-A^>chlorpropy])-44(^ 

amino]-I//-imidazoi-2-carboxamid (Beispiei 151) werden in 3 ml 1 ,2-Dimethoxyethan unter 
Argon mit 97 mg (0.97 mmol) 2,2,2-Trtfluorcthylamin und 29 mg (0.19 mmoi) Natriumiodid 
versetzt und iiber Nacht bei 90°C geruhrt. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt und 
durch praparative HPLC gereinigt. 

10 Ausbeute: 48 mg (40 % d. Th,) 

LC-MS (Methode 2): R< = 2.1 5 min, 
MS (ESI + ): m/z = 525 [M+H] + 

Beismel 173 

1 -Buty l-N-[3-( ! H-pyrazoI-1 ^ 
15 lH-imidazol«2-carbonsaureamid 




50 mg (0,14 mmol) Beispie! 30A werden in 2 ml DMF gelost und mit 65 mg (0.2 mmol) 
OKBenzotriazol-l-yi)-N,N J N\N < -tetramethyluromumtetrafluoroborat (TBTU) und 25 mg 
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(0.2 mmol) 4-Dimethylaminopyridiii versetzl. Nach Zugabe von 34 mg (0.27 mmol) 3-(lH- 
Pyrazol-l-yl)propy!amin lasst man 12 h bei RT ruhren. Das Reaktionsgemisch wird durch RP- 
HPLC gereinigt. 

Ausbeute: 38 mg (59 % d. Th.) 
5 LC-MS(Methode4):R t = 2.38min. 
MS (ESO*- ra/z = 478 [M+H] + 

'H-NMR (300MHz, DMSO-d 6 ): S - 9.29 (bs, IH), 8.79 (bs, 1H), 8.28 (t, IH), 7.75 (d, 1H), 7.67 
(d, 2H), 7.62 (d, 2H), 7.44 (d, !H) f 7.26 (s, IH), 6.23 (t, IH), 4.39 (t, 2H), 4.15 (t, 2H), 3.21 (q, 
2H), 1.99 (quint, 2H), 1.68 (quint, 2H), 1.25 (sext, 2H), 0.88 (t, 3H). 

10 Analog zu dem Beispiel ! 73 werden die in der Tabelle 7 aufgefuhrten Beispiele hergestellt. 



Tabelle 7: 



Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Molmasse 


MS (ESI) 
[M+H] + 


LC-MS 
R, [min] 

(Methode) 


Ausgangs- 
verbindung 


Ausbeute 
[mg] 

(% d. Th.) 


174 


O* B-/"iu>7< 

V 


460.46 


461 


1.98 
(4) 


Beispiel 
30A 


38 
(61) 


175 


V 


489.49 


490 


2.67 
(4) 


Beispiel 
3 OA 


38 
(57) 


176 




458.39 


459 


2.21 
(2) 


Beispiel 
29A 


51 

(77) 


177 


o Ah, 


463.41 


464 


2.59 
(2) 


Beispiel 
29A 


66 
(95) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Molmasse 


MS (ESI) 
[M+H] + 


LC-MS 
R, [min] 

(Methode) 


Ausgangs- 
verbindung 


Ausbeute 
[mg] 

(% d. Th.) 


178 




462.43 


463 


1.61 

(4) 


Beispiel 
29A 


75 
(28) 


179 


H,C O £^ 


478.43 


479 


2.42 


Beispiel 
29A 


62 
\°~) 


180 


NH H 

YV ^ 

° in, 


531.42 


532 


2.50 
(2) 


Beispiel 
29A 


72 
(93) 


181 




504.5! 


505 


2.15 
(5) 


Beispiel 7A 


33 
(13) 


182 




520.51 


52] 


2.77 
(2) 


Beispiei 7A 


45 
(67) 


183 


F 


573.49 


574 


2.82 


Beispiel 7A 


64 

(SO) 


184 


H,C 0 1 

CK, 


490.48 


491 


2.32 
(5) 


Beispiel 7A 


20 
(8) 
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Die Beispiele der Tabelie 8 werden analog zu Beispiei 1 hergestellt. 



Tabelie 8: 



Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Molmasse 


MS (ESI) 
[M+H] + 


HPLC 
R, [min] 

(Methode) 


Ausgangs- 
verbindung 


Ausbeute 
Img] 

(% d. Th.) 


185 




KX. 

F 


531.49 


532 


4.96 
(11) 


Beispiei 5A 


64 
(29) 


186 


CH, 


F 


472.43 


473 


4.39 
(11) 


Beispie! 
31A 


23 
(35) 


187 


cf r ' - ' 


487.51 


488 


4.83 
(11) 


Beispiei 
33A 


35 
(52) 


188 




468.48 


469 


4.40 
(11) 


Beispiei 5A 


13 
(30) 


189 




F 

O'V'-F 
F 


502.50 


503 


4.54 
(11) 


Beispiei 5A 


20 
(38) 


190 


CH, / 


F 
F 


470.50 




471 


4 51 

(11) 




12 

(28) 


191 


CH, 


F 


504.52 


505 


4.71 
(11) 


Beispiei 7A 


20 
(38) 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktiir 


Molmasse 


MS (ESI) 
[M+H] 4 


■ HPLC 
R, [min] 

(Methode) 


Ausgangs- 
verbindung 


Ausbeute 
1 (% d. Th.) 


192 




482.49 


483 


4.46 
(11) 


Beispie! 
33 A 


49 
(79) 


193 




486.53 


487 


4.23 
01) 


Beispiel 
33A 


26 
(59) 


194 


.■P ^ 


571.49 


572 


4.62 
(11) 


Beispiel 5A 


42 
(81) 
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B» Bewertung der physiologischen Wirksamkeit 

Die in v/Yro-Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann in folgenden Assays gezeigt 
werden: 

Anti-HClVIV- (Anti-Humanes Cytomegalo- Virus) Zytopathogenitatstests 

5 Die Testverbindungen werden als 50 millimolare (mM) Losungen in Dimethysulfoxid (DMSO) 
eingesetzt* Ganciclovir, Foscarnet und Cidofovir dienen als Referenzverbindungen. Nach der 
Zugabe von jeweils 2 \xl der 50 ? 5, 0,5 und 0,05 mM DMSO-Siammlosungen zu je 98 fil Zellkul- 
turmedium in der Reihe 2 A-H in Doppelbestimmung werden 1:2-Verdunnungen mit je 50 |xl 
Medium bis zur Reihe 1 1 der 96-Well-Platte durchgefiihrt. Die Wells in den Reihen 1 und 12 ent- 

10 halten je 50 u\l Medium. In die Wells werden dann je 150 ^il einer Suspension von 1 x 10* Zellen 
(humane Vorhautfibroblasten [NHDF]) pipettiert (Reihe 1 - Zellkontrolle) bzw. in die Reihen 2- 
12 ein Gemisch von HCMV-infizierten und nichtinfizierten NHDF-Zellen (M.OJ. = 0,001 
- 0,002), d,h. 1-2 infizierte ZeMen auf 1000 nicht-infizierte Zellen. Die Reihe 12 (ohne Substanz) 
dient als Viruskontrolle. Die End-Testkonzentrationen liegen bei 250 - 0,0005 pJM. Die Platten 

15 werden 6 Tage bei 37°C / 5 % C0 2 inkubiert, d,h, bis in den Viruskontrollen alle Zellen infiziert 
sind (100 % cytopathogener Effekt [CPE]). Die Wells werden dann durch Zugabe eines Gemisches 
von Formalin und Giemsa's Farbstoff flxiert und gefarbt (30 Minuten), mit aqua bidest. gewaschen 
und im Trockenschrank bei 50°C getrocknet. Danach werden die Platten mit einem Overhead- 
Mikroskop (Plaque multiplier der Firma Technomara) visuell ausgewertet 

20 Die folgenden Daten konnen von den Testplatten ermittelt werden; 

CC 50 (NHDF) ~ Substanzkonzentration in u.M, bet der im Vergleich zur unbehandelten Zellkon- 
trolle keine sichtbaren cytostatischen Effekte auf die Zellen erkennbar sind; 

ECso (HCMV) = Substanzkonzentration in ^iM, die den CPE (cytopathischen Effekt) um 50 % im 
Vergleich zur unbehandelten Viruskontrolle hemmt; 

25 SI (Selektiviiatsindex) - CC 50 (NHDF) / EC 50 (HCMV). 

Representative in-vitro-Wirkdaten fur die erfindungsgemaBen Verbindungen sind in TabeileA 
wiedergegeben: 
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Tabelle A 



Beispiel- 
Nr. 


NHDF 
CC 5 o [nM] 


HCMV 
EC S o [nM] 


SI 

HCMV 


2 


94000 


0.5 


188000 


3 


25000 


3.0 


8333 


11 


25000 


1.0 


25000 


25 


6250 


1.0 


6250 


32 


3130 


1.0 


3130 


124 


9400 


1.4 


6714 


139 


4700 


2.8 


1679 


152 


31000 


3.9 


16316 



Die Eignung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Bchandlung von HCMV-Infektionen. kann 
im folgenden Tiermodeli gezeigt werden: 

5 HCMV Xenograft-Gelfoam^-Modell 

Tiere: 

3-4 Wochen alte weibliche immundeflziente Mause (16-18 g), Fox Chase SCID oder Fox Chase 
SCID-NOD oder SCID-beige werden von kommerziellen Zuchtern (Bomholtgaard, Jackson) be- 
zogen. Die Tiere werden unter sterilen Bedingungen (einschliefilich Streu und Futter) in Isolatoren 
10 gehalten. 

Virusanzucht: 

Humanes Cytomegalovirus (HCMV), Stamm Davis, wird in vitro auf humanen embryonalen 
Vorhautfibroblasten (NHDF-Zellen) angezuchtet Nach Infektion der NHDF-Zellen mit einer 
Multipiizitat der Infektion (M.O.I) von 0,01 werden die virusinfizierten Zellen 5-7 Tage spater 
15 geemtet und in Gegenwart von Minimal Essential Medium (MEM), 10% foetalem Kalberserum 
(FKS) mit 10% DMSO bei -40°C aufbewahrt. Nach serieller Verdunnung der virusinfizierten 
Zellen in Zehnerschritten erfolgt die Titerbestimmung auf 24-Well-Platten konfluenter NHDF- 
Zellen nach Vitalfarbung mit Neutralrot oder Fixierung und Farbung mit einem Formal in-Giemsa 
Gemisch (wie oben beschrieben). 
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Vorbereitung der Schwamme. Transplantation. Behandlung und Auswertung: 

Ixlxl cm groGe Kollagenschwamme (Gelfoam®; Fa. Peasel & Lorey, Best-Nr. 407534; K.T, 
Chong et al, Abstracts of 39 th Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemothe- 
rapy, 1999, S. 439; P.M. Kraemer et al., Cancer Research 1983, (43): 4822-4827) werden zunachst 
5 mit Phosphat-gepufferter Saline (PBS) benetzt, die eingeschlossenen Luftblasen durch Entgasen 
entfernt und dann in MEM + 10 % FKS aufbewahrt. 1 x 10 6 virusinfizierte NHDF-Zellen (Infek- 
tion mit HCMV-Davis M.O.I = 0.0 1) werden 3 Stunden nach Infektion abgelost und in 20 jil 
MEM, 10 % FKS auf einen feuchten Schwamm getropfL Optional werden nach 12-13 Stunden auf 
die infizierten Schwamme 5 ng/jil basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) in 25 ni PBS / 0,1% 

10 BSA / 1 mM DTT aufgebracht und 1 Stunde inkubiert. Zur Transplantation werden die immun- 
defizienten Mause mit Avertin oder einem Gemisch aus Azepromazin-Xylazin und Ketamin nar~ 
kotisiert, das Ruckenfefl mit Hilfe eines Trockenrasierers entfernt, die Oberhaut 1-2 cm geGffhet, 
entlastet und die feuchten Schwamme unter die Ruckenhaut transplantiert. Die Operationswunde 
wird mit Gewebekieber verschlossen. 24 Stunden nach der Transplantation werden die Mause iiber 

15 einen Zeitraum von 8 Tagen dreimal tagtich (7.00 Uhr und 14.00 Uhr und 19.00 Uhr), zweimal 
taglich (8,00 Uhr und 17.00 Uhr), oder einmal tagtich (14.00 Uhr) peroral mit Substanz behandelt. 
Die Dosis betragt 3 oder 10 oder 30 oder 100 mg/kg KGrpergewicht, das Applikationsvolumen 
10 ml/kg KSrpergewicht Die Formulicrung der Substanzen erfolgt in Form einer 0,5 %igen 
Tylosesuspension optional mit 2 % DMSO; 9 Tage nach Transplantation und 16 Stunden nach der 

20 letzten Substanzapplikation werden die Tiere.schmerzlos getotet und der Schwamm entnommen. 
Die virusinfizierten Zellen werden durch Kollagenaseverdau (330 U / 1,5 ml) aus dem Schwamm 
freigesetzt und in Gegenwart von MEM, 10% foetalem Kalberserum, 10% DMSO bei -140°C 
aufbewahrt. Die Auswertung erfolgt nach serieller Verdtinnung der virusinfizierten Zellen in 
Zehnerschritten durch Titerbestimmung auf 24-Weli-Platten konfluenter NHDF-Zellen nach 

25 Vitalfarbung mit Neutralrot oder nach Fixierung und Farbung mit einem Formalin-Giemsa 
Gemisch (wie oben beschrieben). Ermittelt wird die Anzah! infektidser Viruspartikel nach 
Substanzbehandlung im Vergleich zur placebobehandelten Kontroilgruppe. 
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C* Ausfiihriingsbeispiele fiir pharmazeutische Zusammensctzunpen 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen folgendermafien in pharmazeutische Zubereitungen 
iiberfuhrt werden: 

Tablette: 

5 Zusamme nsetzung; 

100 mg der Verbindung von Beispiel I, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstarke (nativ), 
10 mg Polyvinylpyrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg Magnesi- 
umstearat. 

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wolbungsradius 12 mm, 
10 Herstellung: 

Die Mischung aus Wirkstoff, Lactose und Starke wird mit einer 5 %-igen Losung (m/m) des PVPs 
in Wasser granuliert Das Granuiat wird nach dem Trocknen mit dem Magnesiums tear at fiir 5 min. 
gemischt. Diese Mischung wird mit einer ublichen Tablettenpresse verpresst (Format der Tablette 
siehe oben), A!s Richtwert fur die Verpressung wird eine Presskraft von 15 kN verwendet. 

15 Oral applizierbare Suspension: 

Zusammensetzun g : 

1000 mg der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96 %), 400 mg Rhodigel (Xanthan 
gum der Fa. FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. 

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprechen 10 ml orale Sus- 
20 pension, 

Hersteilung: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, der Wirkstoff wird der Suspension zugefugt Unter 
Ruhren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zurn Abschluss der Quellung des Rhodigels wird ca. 
6 h geruhrt. 
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Lntravenos anoliyJcrbare Losung: 

Zusaromensetzung: 

1 mg der Verbindung von Beispiel I, 15 g Polyethylenglykol 400 und 250 g Wasser fur 
Injektionszwecke. 

5 HersteHung: 

Die erfindungsgemafie Verbindung wird zusammen mil Polyethylenglykol 400 in dem Wasser 
unter Ruhren gelost. Die Losung wird sterilfiltriert (Porcndurchmesser 0,22 jum) und unter 
aseptischen Bedingungen in hitzesterilisierte Infusionsflaschen abgefullt. Diese werden jmit 
Infusionsstopfen und Bordelkappen verschlossen, 

10 
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Pa ten ta ns nriich e 



] . Verbindung der Forme! 



R \ f R 4 



R 



2 



/ N o 



in welcher 



5 R 1 fur -OR 0 oder -NR 7 R 8 steht, 

R 2 ftir C-Cfi-Alkyl oder C r C 6 -AlkenyI steht, 

wobei Alky I und Alkenyf substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei 
die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, 
bestehend aus Halogen, C r C 6 -Alkoxy, C 3 -C 8 -Cycioalkyl, 5- bis 10-gliedriges 
10 Heterocyclyl, CVCio-Aryl, Phenoxy und 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 

worin Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl, Phenoxy und Heteroaryl substituiert 
sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig 
voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, 
Hydroxy, Oxo, Nitro, Cyano, Trifluormethyi, Difluormethyl, 
15 Trifluormethoxy, Difluormethoxy, C r C 6 -Alkyl, C r C 6 -A]koxy, 

Hydroxy carbony I , C\ -Cp A lkoxycarbony 1, Amino, C t -C 6 -A Iky lamino, 
Aminocarbonyl, Cj-C^Alkylaminocarbonyl und Phenyl, 

R 3 und R 4 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C r C 6 -AIkyI stehen, 

R 5 fur Phenyl steht, 

20 wobei Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die 

Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, 
bestehend aus Halogen, Hydroxy, Trifluormethyi, Difluormethyl, Trifluormethoxy, 
Difluormethoxy, C,-C 6 -A!kyl und C r C6-Aikoxy, 

R 6 fur C r C 6 -Aikyl steht, 
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wobei Alkyl substituiert sein kann rnit 1 bis 3 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, 
bestehend aus Halogen, Cyano, Hydroxy, C,-C 6 -Afkoxy, Hydroxycarbonyl, C r C 6 - 
Alkoxycarbonyt, Amino, C r C 6 -Alkylamino, Aminocarbonyl, C r C 6 - 
5 Alkylcarbonyloxy, C r C 6 -AlkyicarbonyIarnino, C r C 6 -Alkylaminocarbonyl, C r C 6 ~ 

Afkoxycarbonyiamino, C 3 -C 8 -Cycioalkyl, C 3 -C 8 ~Cycioalkyiamino ? 5- bis 10- 
gliedriges Heterocyclyl, 5- bis 7-gliedriges Heterocydyl-carbonyl, C 6 -C ]0 -Aryl und 
5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 

worin Cycloatkyl, Cycloaikylamino, Heterocyclyl, Heterocyclylcarbonyl, 
»0 Aryl und Heteroaryl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, 

wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus 
der Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, C r C 6 ~AlkyI, 
C r C 6 -AIkoxy, Hydroxycarbonyl, C r C 6 -Alkoxycarbonyl, Amino, C r C 6 - 
Alkylamino, Arninocarbonyl und C r C6~AlkyIaminocarbonyI, 

1 5 und 

worin Alkylcarbonyloxy substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, 
wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus 
der Gruppe, bestehend aus Hydroxycarbonyl, Amino, C r C 6 -AIky]amino, 
C 3 -C 8 -Cycioalkylamino und 5- bis 7-giiedriges Heterocyclyl, 

20 worin Heterocyclyl seinerseits substituiert sein kann mit 1 bis 3 

Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander 
ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus C r C 4 -Alkyl 
und Oxo, 

R 7 fur Wasserstoff oder CVQrAikyl steht, 
25 und 

R B fur C r C 6 -Alky! steht, 

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, 
bestehend aus Halogen, Cyano, Hydroxy, Trifluormethyl, C r C r Alkoxy, 
30 Hydroxycarbonyl, C r C 6 -Alkoxycarbonyl, Amino, C r C<rA Iky! amino, Arninocar- 

bonyl, Ci-Q-Alkylcarbonyloxy, C r C 6 -Alkylcarbonylamino, C r C 6 - Alky lam ino- 
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carbonyl, C r £VAlkoxycarbony!amino, CrCg-Cycloalkyl, C3-C^CycIoa!kyIamino } 
5- bis 10-gliedriges Heterocyclyi, 5- bis 7-g!iedriges Hetero eye lyl car bony 1, Cg-Cio- 
Aryl, C 6 -Cio-Arylamino, 5- bis 1 0-gliedriges Heteroaryl und 5- bis 10-giiedriges 
Heteroarylamino, 

5 worin Alkoxy und Alkylamino substituiert sein konnen mit 1 bis 3 

Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander 
ausgew&hlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydroxy und 
C r C 6 -Alkoxy, 

und 

10 worin Cycloalkyl, Cycloalkylamino, Heterocyclyi Heterocyclylcarbonyl, 

Aryl, Arylamino, Heteroaryl und Heteroarylamino substituiert sein konnen 
mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig 
voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, 
Hydroxy, Oxo, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Difluormethyl, 

15 Trifiuormethoxy, Difluormethoxy, C r C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alkoxy, 

Hydroxycarbonyl, Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl, Amino, C r C 6 -Alkylannino s 
Aminocarbonyl und CrCe-Alkylaminocarbonyl, 

und 

worm Alkylcarbonyloxy substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, 
20 wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewalilt werden aus 

der Gruppe, bestehend aus Hydroxycarbonyl, Amino, C r C6-AlkyIamino, 
C3»C8-Cycloalky famino und 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyi, 

worin Heterocyclyi seinerseits substituiert sein kann mit 1 bis 3 
Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander 
25 ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus C r CrAlkyl 

und Oxo, 

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze. 
2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
R l fur -OR 6 oder -NR 7 R 8 steht, 



30 



R 2 fur CpCMikyl oder C r C r Alkenyl steht, 
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wobei Alkyl und Alkeny! substituiert sein konnen mit 1 bis 2 Substituenten, wobei 
die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, 
bestehend aus Halogen, C r C 4 -AIkoxy, C 3 -C6-Cycloa!kyl, Phenyl und Phenoxy, 

worin Cyeloalkyl, Phenyl und Phenoxy substituiert sein konnen mit 1 bis 3 
5 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander 

ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydroxy, 
Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C r C 4 -Atkyl, CrC 4 -Alkoxy, 
Hydroxycarbonyl, C r C 4 -Alkoxycarbonyl, Amino, CpQ-Alkylamino, 
Aminocarbonyi, CrC6-A!kylaminocarbonyl und Phenyl, 

1 0 R 3 und R 4 fur Wasserstoff stehen, 

R 5 fur Phenyl steht, 

wobei Phenyl substituiert sein kann mit I bis 3 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, 
bestehend aus Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C 3 -C 4 -AIkyI 
1 5 und CrC 4 -Aikoxy, 

R 6 fur C r C 5 -Alky! steht, 

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, 
bestehend aus Halogen, Cyano, Hydroxy, C r C 4 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, 
20 Amino, C r C6-Alky1amino, Aminocarbonyi, C r C 4 -Alkylcarbonyloxy, C r C 4 - 

Alkylcarbonyfamino, C r C 6 -Alkylaminocarbonyl, CrQ-Alkoxycarbonylamino, C 3 - 
C 7 -Cyc!oalkyl, C3-C 7 -Cycloalkylamino, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl, 5- bis 7- 
gliedriges Heterocyclylcarbonyl, C 6 -C| 0 -Aryl und 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 

worin Cycloalkyl, Cycloatkyiamino, Heterocyclyl, Heterocyclylcarbonyl, 
25 Aryl und Heteroaryl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, 

wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus 
der Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydroxy, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 - 
Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl, Amino, CrC 6 - 
Alkyiamino, Aminocarbonyt und C r C6-Alkylaminocarbonyl, 

30 und 
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worin Alkylcarbonyloxy substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, 
wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus 
der Gruppe, bestehend aus Hydroxycarbonyl, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, 
C 3 -C7-Cycloalkylamino und 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl, 

5 R 7 fur Wasserstoff steht, 

und 

R 8 fOr CrC s -Alky! steht, 

wobei AlkyI substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, 

10 bestehend aus Halogen, Cyano, Hydroxy, Trifluormethyi, C r C 6 -Alkoxy, Hydroxy- 

carbonyl, Amino, Ci-Ca-AIkylamino, Aminocarbonyl, CrC 4 "Alkyicarbpnyloxy 3 
C r C 4 -AlkyIearbonylamino, C r C 6 -Aikylaminocarbonyl, C r C 4 -Alkoxycarbonyl- 
amino, C 3 -C 7 -Cyc!oalky! } C 3 -C 7 -Cycloaikyiamino, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl, 
5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl-carbonyJ, C6-C 10 -Aryl und 5- bis 10-gliedriges 

15 Heteroaryl, 

worin Alkoxy und Alkylamino substituiert sein konnen mit 1 bis 3 
Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander 
ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydroxy und 
Ci-Q-Alkoxy, 

20 und 

worin Cycloalkyl, Cycioalkylamino, Heterocyclyl, Heterocyclylcarbonyl, 
Aryl und Heteroaryl substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, 
wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus 
der Gruppe, bestehend aus Halogen, Hydroxy, Oxo, Cyano, 
25 Trifluormethyi, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, C r Q- 

Alkoxycarbonyl, Amino, C r C 6 -Alkylamino, Aminocarbonyl und C r CV 
Alky lam inocarbonyl, 

und 

worin Alkylcarbonyloxy substituiert sein kann mit I bis 3 Substituenten, 
30 wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus 
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der Gruppe, bestehend aus Hydroxycarbonyl, Amino, C r C 6 -AIkyiamino, 
Qr-C 7 -Cycioaikylamino und 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyi, 

worin Heterocyclyt seinerseits substituiert sein kann mit 1 bis 3 
Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander 
5 ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus C r C 4 -Alky] 

und Oxo. 

3, Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 1 fur -OR 6 oder -NR 7 R 8 steht, 

R 2 SFur Methyl, Ethyl, n-Butyl, Prop-2-en-J -yl oder 3-Methyl~but-2-en-l-yl steht, 

10 wobei Methyl, Ethyl, n-Butyi und Propyl-2-en-l -yf substituiert sein konnen rnit I 

bis 2 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt 
werden aus der Gruppe, bestehend aus Chlor, Methoxy, Cyclopropyl, Phenyl und 
Phenoxy, 

worin Phenyl substituiert sein kann mit einem Substituenten 
15 Trifluormethyl, 

R 3 und R 4 fur Wasserstoff stehen, 

R 5 fur Phenyl steht, 

wobei Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, 
20 bestehend aus Fluor, Chlor ? Trifluormethoxy und Methyl, 

R 6 furC r C 3 -AlkyI steht, 

wobei Alkyl substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten, wobei die 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, 
bestehend aus Halogen, Cyano, Hydroxy und Methylcarbonyloxy, 

25 worin Methylcarbonyloxy substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten, 

wobei die Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus 
der Gruppe, bestehend aus Isobutylamino, Dimethylamino, Diethylamino, 
Cyclopropylamino, Pyrrol idiny I und Morpholinyl, 
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R 7 fur Wasserstoff stent, 
und 

R 8 fur C r C 3 -A]kyl steht, 

wobei Alky) substituiert sein kann mit 1 bis 2 Substituenten, wobei die 
5 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, 

bestehend aus Halogen, Cyano, Hydroxy;, Trifluormethyl, Ethoxy, Isobutyf amino, 
Dimethylamino, Diethylamino, Methylethylamino, Aminocarbonyl, Methyi- 
carbonyloxy, Propylcarbonyioxy, Dirnethylaminocarbonyl, Diethylaminocarbonyl, 
Ethoxycarbonylamino, Cydopropylamino, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Morpholinyl, 
10 Phenyl, Thienyl, Pyrazolyi, Imidazotyl, Triazoiyl, PyridyJ und Benzimidazolyl, 

worin Eihoxy und Methylethylamino substituiert sein konnen mit einem 
Substituenten, wobei der Substituent ausgewahlt wird aus der Gruppe, 
bestehend aus Hydroxy und Methoxy, 

und 

15 worin Phenyl, Pyrazolyi, Imidazolyl, PyridyJ und Benzimidazolyl 

substituiert sein konnen mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend 
aus Methyl und Methoxy, 

und 

20 worin Methylcarbonyloxy und Propylcarbonyioxy substituiert sein konnen 

mit 1 bis 3 Substituenten, wobei die Substituenten unabhangig 
voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus 
Hydroxycarbonyl, Amino, Jsobutylamino, Dimethylamino, Diethylamino, 
Cyclopropylamino, Pyrrolidinyl und Morpholinyl. 

25 4. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, dass 

nach Verfahren [A] 

eine Verbindung der Formel 
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(Ila), 



in welcher 



R 6 die in Anpruch 1 angegebene Bedeutung hat, 



und 



R 2 die in Anpruch 1 angegebene Bedeutung hat, 



in der ersten Stufe mit einem Reduktionsmittel,. 



in der zweiten Stufe gegebenenfalls mit einer Verbindung der Forniel 



X'-R 3 (III), 



in welcher 



10 R 3 die in Anpruch I angegebene Bedeutung hat, und 

X 1 fur Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, steht 

und in der dritten Stufe in Gegenwart eines Kohlensaurederivates mit einer Verbindung 
der FormeJ 

r4 ^ n ^ r£ (IV), 

H 



15 in welcher 



R 4 und R 5 d ie in Anpruch ! angegebene Bedeutung haben ? 



zu einer Verbindung der Forme! 



OR 6 R 3 



o 

R 



R 5 



(la), 
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. H4- 

in weicher 

R 6 die gleiche Bedeutung wie in Forme! (Ila) hat, und 
R 2 , R\ R 4 und R 5 die in Anpruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
umgesetzt wird, 
5 oder 

nach Verfahren [B] 

eine Verbindung der Formel (la), 

in weicher 

R 8 fur Methyl oder Ethyl steht, 
10 in Gegenwart einer Base zu einer Vcrbindung der Formel 




in weicher 

R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die in Anpruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
umgesetzt wird, 
1 5 oder 

nach Verfahren [C] 

eine Verbindung der Formel (lb) mit einer Verbindung der Formel 

RM-I (V), 

in weicher 

20 R 1 die in Anpruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
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in Gegenwart eines Dehydratisierungsreagenzes zu einer Verbindung der Formel (I) 
umgesetzt wird, 

oder 

nach Verfahren [D] 

eine Verbindung der Formel 



N 

N— J 



(Hb), 



in welcher 

R 2 , R 7 und R 8 die in Anpruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

in der ersten Stufe mit einem Reduktionsmittel, 

10 in der zweiten Stufe gegebenenfails mit einer Verbindung der Forme] (III) 

und in der dritten Stufe in Gegenwart eines Kohlensaurederivates mit einer Verbindung 
der Formel (IV) 

zu einer Verbindung der Formel 




(Ic), 



15 in welcher 



R 2 , R 3 , R 4 , R\ R 7 und R 8 die in Anpruch 1 angegebene Bedeutung haben, 



umgesetzt wird, 



oder 
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nach Verfahren [E] 

eine Verbindung der Formel (Ila) oder (lib) 
in der ersten Stufe mit einem Reduktionsmittel, 

in der zweiten Stufe gegebenenfalls mit einer Verbindung der Formel (IF!) 
und in der dritten Stufe mit einer Verbindung der Formel 

OCN-R 5 (VI), 

in welcher 



R 5 die in Anpruch 1 angegebene Bedeutung hat. 



zu einer Verbindung der Formel 




10 

in welcher 

R\ R 2 > R 3 und R 5 die in Anpruch ] angegebene Bedeutung haben, 
umgesetzt wird. 

5. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
15 Krankheiten. 

6. Arzneimittei enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3 in 
Kombination mit mindestens einem inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten 
Hilfsstoff 

7. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Hersteilung eines 
20 Arzneimitteis zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Virusinfektionen. 

8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Virusinfektion eine 
Infektion mit dem humanen Cytomegalovirus (HCMV) oder einem anderen Vertreter der 
Gruppe der Herpes viridac ist. 
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9, Arzneimittel nach Anspruch 6 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Virusinfektionen. 

10, Verfahren zur Bekampfung von Virusinfektionen in Menschen und Tieren durch Verabrei- 
chung einer antiviral wirksamen Menge mindestens einer Verbindung nach einem der An- 
spruche 1 bis 3, eines Arzneimittels nach Anspruch 6 oder eines nach Anspruch 7 oder 8 

5 erhaltenen Arzneimittels. 
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Beispiel e 
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1-10 



WO 00/42043 A (THE REGENTS OF THE 
UNIVERSITY OF MICHIGAN; T0WNSEND, LER0Y, 
B; DRACH, ) 20. Jul i 2000 (2000-07-20) 
Bei spiele 



1-10 



W0 00/34261 A (AMERICAN HOME PRODUCTS 
CORPORATION) 15. Juni 2000 (2000-06-15) 
Bei spiele 



□ 



1-10 



Weitere Veroffentlichungen smd der Fortsetzung von Fold C zu 
enmehmen 



Siene Anhang Patenifamiiie 



c Besondere Kategorien von angegebenen Verollentlichungen : 

"A" Veroffenslichuna, die den alSgemeinen Stand der Technik definieri. 
aber nicht als oesonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" Shares Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem internationafen 
Anmeldedatum verOfientitcht worden ist 

"L" Veroffentiichung, die geeignet isl. einen Prioritatsanspmch zweifeihaf! er- 
scheinen zu iassen, Oder durch die das Vertflfenilichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Verofteniiichung belegt werden 
soil Oder die aus etnem anderen besonderen Grund angegeben ist {wie 
ausgefQhrt) 

"O* Verc-ffentUchung, die sichauf sine mundl'iche Olienbarung. 

eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andere Maftnahmen bezieht 
"P" Veroftentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 

dem beanspruchien Prioritatsdatum ver6ffen|iicht worden ist 



Spatere Veroffentiichung. die nach dem imernationaJen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentficht worden isl und mit der 
Anmeldtmg nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugmndeliegenden Prinzips Oder der j'hr zugrundefcegenden 
Theorta angegeben ist 

VeroftenJlichung von besonderer Bedeuiung; die beanspruchle Erfrndung 
kann altein aufgrund dieser VeroKentlichung ntcht als neu oder aul 
erfinderischer Tatigkeii beruhend betrachiet werden 

Veroffentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als au^ erfinderischer Tatigkeii beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentiichung mit einer Oder mehreren anderen 
VerOHentlichungen dieser Kategorie «n Verbindung gebracht wird und 
diese Vertoindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

&" VerOffemlichung, die Mitglied derselben Paienttamilie ist 
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Feld U 


Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Bfatt 1) 


GemaB Arlikef 17{2)a) wurde aus folgenden GrOnden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstetlt: j 


1. 


X 


Anspruche Nr. j 
weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist T namlich | 

Obwohl die Anspruche 5, 10 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 

menschl ichen/tieri schen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefLihrt und 

grtindete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung, 


2. 




Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teile der international Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 

daB eine sinnvolle international Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich I 


3. 




Anspruche Nr. 

weil es sich dabei urn abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 


Feld IH 


Bemerkungen bei mangelrsder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1 ) f 


Die international Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese international© Anmeldung rnehrere Erfindungen enthalt: j 


1. 




Da der Anmelder alfe erforderftchen zusatziichen Recherchengebuhren fechtzeitig entrcchtel hat, erstreckt sich dieser 
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 






Da fur alie recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
zusatzfiche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behdrde nicht zur Zahiung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 


3. 




Da der Anmefder nur einige der erforderlichen zusatziichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser ] 
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichiet worden sind, namlich auf die j 
Anspruche Nr. 


4, 




Der Anmelder hat die erlorderlichen zusatziichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitrg. entrichfet. Der internationale Recher- 1 
chenbertcht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in foigenden Anspruchen er- j 
faBt: 


Bemerkungen hinsichtHch eines Widerspruchs | | Die zusatziichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit. 






[ ~| Die Zahiung zusatzlicher Recherchengebuhren erlolgte ohne Widerspruch. j 
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